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ΚΠ                   καρκίνος πνεύµονα 
ΜΜΚΠ             µη-µικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονα. 
ΜΚΠ                µικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονα. 
OS                   (oxidative stress): οξειδωτικό stress 
VEGF      (vascular endothelial growth factor): ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας. 
VEGFR-1/VEGFR-2/VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor receptor-
1,2,3): υποδοχέας (1,2,3) του ενδοθηλιακού αγγειακού αυξητικού παράγοντα. 
FGF-2             (fibroblast growth factor-2): ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας-2 
SMCs               (smooth muscular cells): λεία µυικά κύτταρα 
PDGF-B     (Platelet -derived growth factor B): αυξητικός παράγοντα των 
αιµοπεταλίων Β. 
Ang                 (angiopoietins): αγγειοποιητίνες. 
TGF-a/TGF-β (Transforming Growth Factor-a/β) αυξητικός παράγοντας 
µετασχηµατισµού α/β 
MAP κινάσες   (Mitogen Activator Protein Kinases, MAPKs): 
PIGF                (placenta growth factor): αυξητικός παράγοντας του πλακούντα. 
EPCs                (Endothelial Progenitor Cells): προγονικά ενδοθηλιακά κύτταρα. 
HSCs                (haematopoietic stem cells): αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα. 
TSP-1               (thrombospondin-1): γλυκοπρωτεΐνη θροµβοσποντίνη-1. 
ROS                  (Reactive Oxygen Spesies) 
RNS                  (Reactive Nitrogen Spesies) 
NFkB 
AP-1                  µεταγραφικός παράγοντας, σύµπλεγµα πρωτεϊνών 
(πρωτοογκογονίδια) c-fos, jun-c, jun-B, jun-D 
IL-8                  (interleukin 8): ιντερλευκίνη 8 
IL-2                  (interleukin 8): ιντερλευκίνη 2 
MMP's               (metaloproteins), µεταλλο-πρωτεϊνασες του στρώµατος. 
IGF-1,               (insulin-like growth factor-I): παρόµοιος µε την ινσουλίνη 
αυξητικός παράγοντας. 
EGFR                 (Epidermal growth factor): επιδερµικός αυξητικός παράγοντας 
ΤΝΜ στάδιο :     Τ-χαρακτηρισµός του όγκου, Ν-λεµφαδενικές µεταστάσεις, Μ-
αποµακρυσµένες µεταστάσεις. 
PS                     (performance status): βιολογική κατάσταση. 
ΧΜΘ                  χηµειοθεραπεία. 
ΑΚΘ                  ακτινοθεραπεία 
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Πολλές µελέτες in vitro και in vivo, τόσο στο ΚΠ όσο και σε άλλους 
καρκίνους , έχουν διαπιστώσει την σηµαντική επαγωγή του VEGF από το 
OS στην νεοπλασµατική αγγειογένεση, χωρίς όµως οι µηχανισµοί να είναι 
ακόµη πλήρως κατανοητοί. Στις µελέτες αυτές υποδεικνύεται η επαγωγή 
του VEGF ως αποτέλεσµα υπερπαραγωγής των ROS. Τα αυξηµένα όµως 
επίπεδα ROS είναι αποτέλεσµα διαταραχής του ισοζυγίου µεταξύ των 
παραγόµενων επιπέδων ελευθέρων ριζών και των αντιοξειδωτικών 
παραγόντων, συνεπώς του OS. Επίσης υποδεικνύεται η ρύθµιση της 
νεοπλασµατικης αγγειογένεσης από διάφορους µεταγραφικούς παράγοντες 
και παράγοντες ρύθµισης της κυτταρικής απόπτωσης (NF-kB, bcl-2, p53), 
η επαγωγή των οποίων ρυθµίζεται επίσης από τα επίπεδα του OS. 
Υπογραµµίζεται δε, και η επαγωγή πολλών αγγειογενετικών γονιδίων 
συµπεριλαµβανοµένων και των γονιδίων του VEGF από τα επίπεδα του OS.  
Η παρούσα µελέτη σχεδιάστηκε µε σκοπό να προσδιοριστούν τα 
επίπεδα του OS και του VEGF στον καρκίνο του πνεύµονα και να 
διερευνηθεί η µεταξύ τους σχέση σε κλινικό επίπεδο. Οι µέχρι τώρα 
µελέτες διαπιστώνουν τον σηµαντικό ρόλο του OS και του VEGF στην 
νεοπλασµατική αγγειογένεση χωρίς όµως να διερευνούν τη πιθανή µεταξύ 
τους συσχέτιση. Επίσης στους στόχους της µελέτης ήταν και η συσχέτιση 
του OS και του VEGF µε διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους και 
τέλος η διερεύνηση της προβλεπτικής και προγνωστικής τους αξία στο ΚΠ. 
Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε στο Εργαστήριο Βιοχηµείας και σε υλικό 
ασθενών της Πνευµονολογικής Κλινικής του Τµήµατος Ιατρικής του 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
Θα πρέπει τυπικά να ακολουθήσουν οι ευχαριστίες οι οποίες όµως για 
µένα είναι ουσιαστικές. Στον επιβλέποντα τη διδακτορική µου διατριβή, 
σεβαστό µου Καθηγητή Πνευµονολογίας, ∆ιευθυντή της Πνευµονολογικής 
Κλινικής και Πρύτανη του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κ. Κωνσταντίνο 
Γουργουλιάνη εκφράζω την ευγνωµοσύνη µου για την πολύτιµη βοήθεια 
του, την καθοδήγηση του και τις συµβουλές του καθ’ όλη την πορεία της 
µελέτης. Ο Καθηγητής µου αποτέλεσε και θα αποτελεί το δάσκαλο µου, όχι 
µόνο στο τρόπο ιατρικής σκέψης και άσκησης της ιατρικής αλλά και στην 
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στάση του ως άνθρωπος και επιστήµονας. Κοντά του έµαθα την αξία της 
έρευνας, να αγωνίζοµαι παρά τις όποιες αντιξοότητες και να πιστεύω στις 
ικανότητες µου. Η εµπιστοσύνη που µου έδειξε, αποτελεί λόγο για να 
συνεχίσω να αγωνίζοµαι. Τις θερµές ευχαριστίες µου για τη συµβολή τους 
εκφράζω επίσης, στα άλλα δύο µέλη της Τριµελούς Επιτροπής, τους 
Καθηγητές Παθολογίας κκ. Ν Σταθάκη και Κ.Νταλέκο. 
Η διδακτορική µου διατριβή έγινε η αφορµή να γνωρίσω και να 
συνεργαστώ µε την επιµελήτρια Πνευµονολογίας κ. Θεοδώρα Κερενίδη. 
Ένα µεγάλο ευχαριστώ από καρδιάς, όχι µόνο για τον καθοριστικό ρόλο 
της στη διεξαγωγή της µελέτης, αλλά και για την πραγµατική της φιλία. Η 
στάση της ως επιστήµονα και ως ανθρώπου θα µε ακολουθούν για πάντα. 
Τις θερµές ευχαριστίες µου εκφράζω, επίσης, και στους συναδέρφους 
που συνεργάστηκαν σε αυτή τη µελέτη: τον κ. Κ. Κωστίκα από το 
Πνευµονολογική κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, τον 
κ. Θ. Κυρόπουλο και τις κκ. Ε.Τσιλιώνη και Σ. Οικονοµίδη από το 
Βιοχηµικό τµήµα του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου και τους συνεργάτες 
κ. Ε. ∆αλαβέρη, κ. Ε. Παπαγεωργίου, κ. Ε. Γώγου και κ. Α. Παπαϊωάννου.  
∆εν θα µπορούσα να µην αναγνωρίσω τη συνδροµή της πολύ καλής 
µου φίλης και συναδέλφου κ. Ε. Μαραγκούλη η οποία ήταν η αφορµή να 
γνωρίσω την Πνευµονολογική κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 
της Λάρισας. Η εµπιστοσύνη της και η φιλία της ήταν ουσιαστικές στην 
ολοκλήρωση αυτής της προσπάθειας. 
Ειλικρινές ευχαριστίες θέλω να εκφράσω και στους ασθενείς που 
έλαβαν µέρος στη µελέτη, οι οποίοι παρά τις δυσκολίες που αντιµετώπιζαν 
καθηµερινά λόγω της νόσου δεν αρνήθηκαν την αµέριστη βοήθεια τους 
στην πραγµάτωση της προσπάθειας µου.  
Τελειώνοντας θέλω να ευχαριστήσω από καρδιάς τους γονείς µου, 
τον αδερφό µου και τη νύφη µου για την ουσιαστική τους υποστήριξη και 
βοήθεια όλα αυτά τα χρονιά. Χωρίς την αµέριστη συµπαράσταση τους, η 
ιατρική θα αποτελούσε ένα απραγµατοποίητο όνειρο για εµένα. Είναι οι 
άνθρωποι για τους οποίους θέλω πραγµατικά να αγωνίζοµαι και να γίνοµαι 
καλύτερη ως άνθρωπος και ιατρός.  
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1  Καρκίνος πνεύµονα(ΚΠ) 
Στο δυτικό κόσµο, ο καρκίνος του πνεύµονα αποτελεί τη συχνότερη 
µορφή καρκίνου στους άνδρες ( 178.400 θάνατοι το 2004 , 23,7% των 
θανάτων από καρκίνο), ενώ στις γυναίκες έρχεται στη τρίτη θέση µετά το 
καρκίνο του µαστού και του παχέως εντέρου (55.900 θάνατοι το 2004, 
11% των θανάτων από καρκίνο) (1). Παγκοσµίως αποτελεί την πρώτη 
αιτία θανάτου από καρκίνο και στα δυο φύλα (2). Το 2002 παρουσιάστηκαν 
1.352.100 νέες περιπτώσεις ΚΠ παγκοσµίως , ενώ στην Ευρώπη το 2004 
αναφέρθηκαν 341.800 θάνατοι από ΚΠ (20% των θανάτων από καρκίνο) 
(Εικόνα 1) και 381.500 νέες περιπτώσεις (13.2% των νέων περιπτώσεων 
καρκίνου) 
 
                                  
 
Εικόνα 1. Αριθµός θανάτων σε χιλιάδες από διάφορους τύπους καρκίνου στην 
Ευρώπη το 2004. Ο καρκίνος του πνεύµονα βρίσκεται στην πρώτη θέση µε 341.800 
θανάτους . 
 
Το κάπνισµα τσιγάρων είναι αναµφίβολα ο κυριότερος αιτιολογικός 
παράγοντας (90% του ΚΠ αποδίδεται στο κάπνισµα και ο σχετικός κίνδυνος 
ανάπτυξής του σε έναν καπνιστή είναι 10 – 30 φορές µεγαλύτερος από ότι 
σε έναν µη καπνιστή). Άλλοι παράγοντες που φαίνεται να συσχετίζονται µε 
τον καρκίνο του πνεύµονα είναι (3, 4):  
• επαγγελµατική έκθεση σε διάφορα υλικά (πίσσα, αιθάλη και µέταλλα 
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• έκθεση σε οικοδοµικά υλικά (άλατα πυριτίου και αµίαντο) 
• ακτινοβολία (ραδόνιο, ακτίνες-Χ και ακτίνες γάµµα) 
• ατµοσφαιρική ρύπανση (λόγω κυκλοφορίας - κυρίως λόγω των 
καυσαερίων από τις εξατµίσεις µηχανών ντίζελ και άλλων καρκινογόνων 
που µεταφέρονται µε τον αέρα) 
• ρύπανση εσωτερικών χώρων (που προκαλείται από τις καύσεις για 
θέρµανση και µαγείρεµα και είναι ιδιαίτερα σηµαντική στις φτωχότερες 
χώρες). 
Ο ΚΠ διακρίνεται σε δυο τύπους: α. µη µικροκυταρικό καρκίνο 
πνεύµονα (75-80%) ο οποίος περιλαµβάνει τρεις ιστολογικούς τύπους: 
αδενοκαρκίνωµα, πλακώδες και µεγαλοκυτταρικό και β. σε µικροκυτταρικό 
καρκίνο πνεύµονα (15-20%) (5). Η διάγνωση του ΚΠ τίθεται µε 
κυτταρολογική/ιστολογική επιβεβαίωση, δυστυχώς στις περισσότερες 
περιπτώσεις σε προχωρηµένο στάδιο νόσου. Η σταδιοποίηση της νόσου 
περιλαµβάνει: ακτινογραφία θώρακος, βρογχοσκόπηση, αξονική 
τοµογραφία θώρακος, κοιλιάς, εγκεφάλου και σπινθηρογράφηµα οστών. 
Μεσοθωρακοσκόπηση διενεργείται µονό όταν υπάρχουν κλινικές ενδείξεις 
(6).  
Η θεραπεία του ΚΠ περιλαµβάνει τη χειρουργική εξαίρεση του όγκου, 
τη χηµειοθεραπεία, την ακτινοθεραπεία καθώς και το συνδυασµό τους. Αν 
και ο καρκίνος του πνεύµονα είναι ένας από τους πιο κοινούς συµπαγείς 
όγκους, είναι δύσκολο να διαγνωσθεί σε πρώιµο στάδιο. Είναι φυσιολογικό, 
οι ασθενείς µε συµπτώµατα να επισκέπτονται για πρώτη φορά την κλινική 
σε προχωρηµένο στάδιο της νόσου και αυτό έχει ως αποτέλεσµα µειωµένες 
θεραπευτικές επιλογές και κακή πρόγνωση. Η θεραπεία στο ΚΠ παραµένει 
µη ικανοποιητική καθώς η 5ετής επιβίωση επιτυγχάνεται µόλις στο 10-
15%. Σε πρώιµο στάδιο νόσου, η χειρουργική εξαίρεση του όγκου 
προσδίδει ριζική θεραπεία µονό στο 25% των ασθενών από τους οποίους 
µονό το 50% παραµένει ελεύθερο νόσου για 5 χρόνια.  
Τα τελευταία χρόνια, γίνεται µεγάλη προσπάθεια µελέτης σε µοριακό 
επίπεδο, της έκφρασης διαφόρων παραγόντων (ογκογονίδια, αυξητικοί 
παράγοντες, κυτταροκίνες, αγγειογενετικοί παράγοντες κ.ά.) που 
διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στη γένεση και ανάπτυξη του όγκου. Η 
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αξιολόγηση της διαγνωστικής και προγνωστικής τους αξίας, µπορεί να 
προσφέρει πολύτιµες πληροφορίες µε κλινικό όφελος. Επίσης, η 
προσπάθεια ταυτοποίησης του µοριακού συνδυασµού του όγκου, µπορεί να 
αναδείξει πιθανούς θεραπευτικούς στόχους, µε σκοπό την εξατοµικευµένη 
προσέγγιση των ασθενών, ελπίζοντας σε ουσιαστικότερη θεραπευτική 
παρέµβαση (7). 
Τέλος, στις µέρες µας διαδραµατίζεται σηµαντική έρευνα για την 
κατανόηση του ρόλου της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης και της 
συµµετοχής της στα πολύπλοκα µονοπάτια της ογκογένεσης, σε µια 
προσπάθεια ανάδειξης κάποιας αποτελεσµατικής αντιαγγειογενετικής 




Κατά την διάρκεια της εµβρυογένεσης τα αγγεία αναπτύσσονται µέσω 
δύο διαδικασιών, της αγγειακής διαφοροποίησης (vasculogenesis) και της 
αγγειογένεσης. Η αγγειακή διαφοροποίηση περιλαµβάνει την de novo 
διαφοροποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων από αρχέγονα κύτταρα του 
µεσοδέρµατος. Αγγειογένεση καλείται η δηµιουργία νέων αγγείων από 
προϋπάρχοντα.  
Νέα αγγεία µπορούν να προκύψουν κατά την εµβρυϊκή ανάπτυξη από 
το άωρο αγγειακό πλέγµα της αγγειακής διαφοροποίησης. Κατά την 
αγγειακή διαφοροποίηση ο σχηµατισµός νέων αγγείων στα πρώτα στάδια 
της εµβρυϊκής ανάπτυξης εντοπίζεται στο λεκιθικό ασκό ως εστιακές 
συναθροίσεις µεσεγχυµατικών κυττάρων, οι οποίες είναι γνωστές ως 
αιµατικές νησίδες (blood islands). Πολλές µελέτες in vitro έχουν δείξει ότι 
τα αρχέγονα κύτταρα των ενδοθηλιακών και αιµατοποιητικών κυττάρων 
έχουν κοινή προέλευση τους αιµαγγειοβλάστες. Τα πρώτα στάδια της 
διαφοροποίησης των αιµαγγειοβλαστών γίνονται µέσα στις αιµατικές 
νησίδες και τα κύτταρα που βρίσκονται στην περίµετρο αυτών δηµιουργούν 
τα πρόδροµα κύτταρα των ενδοθηλιακών κυττάρων (αγγειοβλάστες), ενώ 
αυτά που βρίσκονται στο κέντρο αποτελούν τα πρόδροµα κύτταρα των 
αιµοποιητικών κυττάρων (Εικόνα 2). 
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Οι µοριακοί µηχανισµοί που καθορίζουν την τύχη των 
αιµαγγειοβλαστών δεν είναι πλήρως κατανοητοί, αλλά πολλοί παράγοντες 
έχουν βρεθεί που επηρεάζουν τα πρώτα στάδια της διαφοροποίησης (8). 
Ανάµεσα σε αυτούς, είναι πρωτεΐνες µέλη της οικογένειας GATA, βασικοί 
παράγοντες έλικας-θηλειάς-έλικας (basic helix-loop-helix, bHLH) και οι 
πρωτεΐνες Id (inhibitors of differentiation) (9, 10). Αυξητικοί παράγοντες, 
όπως ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας-2 (fibroblast growth factor-2, 
FGF-2) επάγουν την δηµιουργία αγγειοβλαστών από το µεσόδερµα (11). 
Επιπλέον, οι αγγειοβλάστες εκφράζουν τον υποδοχέα 2 του ενδοθηλιακού 
αγγειακού αυξητικού παράγοντα (vascular endothelial growth factor 
receptor-2, VEGFR-2) και πολλαπλασιάζονται σε ανταπόκριση του 
αυξητικού αγγειακού παράγοντα VEGF (Εικόνα 1). Το άωρο αγγειακό 
πλέγµα, το οποίο προέρχεται από την αγγειακή διαφοροποίηση, 
προκειµένου να ανταποκριθεί στις ανάγκες των αναπτυσσόµενων ιστών του 
εµβρύου, υφίσταται συνεχή αγγειογενετική αναδιαµόρφωση. Kατ’ αυτή, 
δηµιουργούνται καινούργια αγγεία µε διαδικασίες όπως η εκβλάστηση, η 
γεφυροποίηση και ο εγκολεασµός, αλλά επίσης και υποστροφή εκεί όπου 
τα αγγεία υπερεπαρκούν ή δεν χρειάζονται πλέον.  
Παράλληλα µε την αγγειογενετική ανάπτυξη του αγγειακού 
συστήµατος, τα αγγεία πρέπει να γίνουν λειτουργικά και το τοίχωµά τους 
να ωριµάσει µε την προσέλκυση µεσεγχυµατικών κυττάρων, τα οποία θα 
διαφοροποιηθούν σε περιενδοθηλιακά κύτταρα (περικύτταρα στο επίπεδο 
των τριχοειδών και λεία µυϊκά κύτταρα στο επίπεδο των αρτηριδίων και 
αρτηριών). H διαδικασία αυτή καλείται αγγειακή µυογένεση και είναι 
κεφαλαιώδους σηµασίας για την λειτουργικότητα του αγγειακού 
συστήµατος.  
Τα λεία µυϊκά κύτταρα (SMCs) των αγγείων σταθεροποιούν τα νέα 
αγγεία και αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων (12). Τα περιενδοθηλιακά κύτταρα µε µια ποικιλία 
αγγειοδραστικών πεπτιδίων, και κυτταροκινών που εκκρίνουν, αλλά και µε 
την αλληλεπίδρασή τους µε τα ενδοθηλιακά κύτταρα, εξασφαλίζουν 
σταθεροποίηση, στεγανοποίηση και ρύθµιση του τόνου των αγγείων. Η 
προέλευση των κυττάρων αυτών είναι πολύπλοκη και εξαρτάται από την 
θέση τους µέσα στο έµβρυο (13).  
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Τα SMCs µπορούν να διαφοροποιηθούν από ενδοθηλιακά κύτταρα 
όπως γίνεται στα πρώτα νεοσχηµατιζόµενα αγγεία του εµβρύου (13), από 
µεσεγχυµατικά κύτταρα, από πρόγονα κύτταρα του µυελού του οστού ή 
από µακροφάγα. Πρόσφατα, χαρακτηρίστηκε ένας κοινός πρόγονος των 
κυττάρων που διαφοροποιούνται σε ενδοθηλιακά κύτταρα σε ανταπόκριση 
στον αυξητικό παράγοντα VEGF ή σε SMCs σε ανταπόκριση στον αυξητικό 
παράγοντα των αιµοπεταλίων Β (Platelet-derived growth factor B, PDGF-B) 
(14). Η προσέλκυση των περιενδοθηλιακών κυττάρων στα τοιχώµατα των 
αγγείων γίνεται από διάφορους παράγοντες. Ο παράγοντας PDGF-B έχει 
δειχτεί ότι παίζει ρόλο χηµειοτακτικό (chemoattractant) για τα κύτταρα που 
απαρτίζουν τα τοιχώµατα των αγγείων, ενώ ο παράγοντας VEGF µέσω της 
σύνδεσης του µε τους VEGF υποδοχείς επίσης συνεισφέρει σε αυτή την 
διαδικασία (15). Η απουσία είτε του παράγοντα PDGF-B είτε του υποδοχέα 
οδηγεί στην αιµορραγία των αγγείων, αποτέλεσµα της µειωµένης κάλυψης 
µε περικύτταρα (16, 17). 
Eπίσης, οι αγγειοποιητίνες (angiopoietins, Ang) καθώς και οι 
υποδοχείς Tie έχουν κυρίαρχο ρόλο στην ωρίµανση των αγγείων Οι 
αγγειοποιητίνες (Ang1 και Ang2) που προσδένονται στους υποδοχείς Tie µε 
ενεργότητα τυροσινικής κινάσης, εκφράζονται στο αγγειακό ενδοθήλιο 
όπως και οι υποδοχείς του VEGF (18, 19). H σύνδεση της Ang1 µε τον 
υποδοχέα της Tie2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα οδηγεί στην παραγωγή 
χηµειοτακτικών παραγόντων, όπως ο PDGF-B, οι οποίοι προσελκύουν 
µεσεγχυµατικά κύτταρα. Επιπλέον, υπερέκφραση της Ang1 καθιστά τα 
αγγεία ανθεκτικά στις ρωγµές (20). Επίσης, οι παραπάνω µελέτες έχουν 
δείξει ότι η Ang1 σταθεροποιεί τα αγγεία επηρεάζοντας µόρια σύνδεσης και 
προάγοντας την αλληλεπίδραση µεταξύ ενδοθηλιακών κυττάρων και των 
κυττάρων που υποστηρίζουν το αγγείο. Η Ang2 φαίνεται να έχει αντίθετη 
δράση από αυτή της Ang1. Υπερέκφραση της Ang2 στο ενδοθήλιο του 
εµβρύου οδηγεί στην θνησιµότητα του εµβρύου και οι ανωµαλίες που 
παρουσιάζονται είναι παρόµοιες µε αυτές που παρατηρούνται κατά τη 
απουσία έκφρασης της Ang1 ή του υποδοχέα Tie2 (21). Στον ενήλικα 
οργανισµό η Ang2 επάγεται στο ενδοθήλιο των αγγείων που βρίσκονται 
υπό ενεργή διαµόρφωση όπως στην εκβλάστηση ή την αποστροφή των 
αγγείων στις ωοθήκες (21, 22).  
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Ο ρόλος λοιπόν της Ang2 είναι η αποσταθεροποίηση των αγγείων 
επιτρέποντας είτε την υποστροφή των αγγείων (regression) στις 
περιπτώσεις απουσίας αυξητικού παράγοντα είτε τις αγγειογενετικές 
αλλαγές που επάγονται από αγγειογενετικούς παράγοντες όπως ο VEGF. 
Κατά την διάρκεια της ενήλικης ζωής η σύνδεση της Ang1 µε τον υποδοχέα 
Tie2 είναι απαραίτητη για την διατήρηση του εφησυχάζοντος αγγειακού 
συστήµατος, υποδεικνύοντας ότι η ισορροπία µεταξύ Ang1 και Ang2 
σηµάτων πρέπει να είναι ακριβής για την σωστή λειτουργία του αγγειακού 
συστήµατος.  
Μέλη της οικογένειας TGF-β (Transforming Growth Factor-β), 
περιλαµβανοµένου του TGF-β1, παίζουν επίσης ρόλο στην ωρίµανση των 
αγγείων µε το να ενεργοποιούν τη διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών 
κυττάρων προς λεία µυϊκά κύτταρα ή περικύτταρα και την εναπόθεση 
εξωκυττάριας ουσίας, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό 
και τη µετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων (Εικόνα 2). 
Όπως προαναφέρθηκε η µετέπειτα αύξηση, επέκταση και αγγειακή 
αναδιαµόρφωση του αρχικού δικτύου γίνεται µε την διαδικασία της 
αγγειογένεσης. Στους ενήλικες οργανισµούς, η αγγειογένεση λαµβάνει 
χώρα από ήδη ώριµα αγγεία, είτε αυτή είναι φυσιολογική (επανόρθωση 
ιστών, αναπαραγωγικό σύστηµα της γυναίκας), είτε παθολογική 
(αγγειογενετικές νόσοι περιλαµβανοµένων και αυτών του οφθαλµού, 
καρκινογένεση). Τα νέα αγγεία στο ενήλικο άτοµο σχηµατίζονται µε 
εκβλάστηση (sprouting), µε δηµιουργία γεφυρών ανάµεσα στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα (bridging) και µε διχοτόµηση ή ενδίπλωση 
(intussuseption). Ο µηχανισµός που έχει µελετηθεί πιο εκτεταµένα είναι η 
αγγειογένεση µε εκβλάστηση, η οποία ρυθµίζεται από ειδικούς αγγειακούς 
αυξητικούς παράγοντες, όπως ο VEGF, οι αγγειοποιητίνες Ang-1 και Ang-2 
και οι εφρίνες (ephrin-B1/B2).  
Κατά την αγγειογένεση µε εκβλάστηση, αγγειογενετικοί παράγοντες 
δεσµεύονται σε ειδικούς υποδοχείς των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
ενεργοποιούν µονοπάτια µεταγωγής σήµατος µέσα στο κύτταρο, όπως π.χ. 
η ενεργοποίηση των MAP κινασών (Mitogen Activator Protein Kinases, 
MAPKs), µε τελικό στόχο την τροποποιηµένη έκφραση γονιδίων. Στη 
συνέχεια, οι µεταλλοπρωτεϊνάσες αποικοδοµούν το εξωκυτταρικό υλικό, 
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επιτρέποντας στα ενδοθηλιακά κύτταρα να µεταναστεύσουν από το 
τοίχωµα των προϋπαρχόντων αγγείων και να πολλαπλασιαστούν. Στην 
επιφάνεια των αγγείων υπάρχουν µόρια προσκόλλησης, τα οποία 
συµµετέχουν και διευκολύνουν τη µετανάστευση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. Η έκφραση της ιντεγκρίνης ανβ3 στην επιφάνεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων επάγεται από παράγοντες που διεγείρουν την 
αγγειογενετική διαδικασία και διευκολύνει τη µετανάστευση και 
προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων στο εξωκυτταρικό υλικό. Μετά 
τη µετανάστευση και τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων, οι 
αγγειοποιητίνες δεσµεύονται στους αντίστοιχους υποδοχείς τους, Tie 1/2, 
οι οποίοι εκφράζονται αποκλειστικά από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των 
αγγείων. Με το τρόπο αυτό ενεργοποιούν την αλληλεπίδραση 
ενδοθηλιακών και περιενδοθηλιακών κυττάρων και έτσι σταθεροποιούν τη 
δοµή των νεοσχηµατισµένων πρώιµων αγγείων (23). Συγκεκριµένα τα 
πρώιµα αγγεία αναδιαρθρώνονται µε την προσέλκυση µεσεγχυµατικών 
κυττάρων, τα οποία µε την επίδραση του PDGF, που εκφράζουν τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, διαφοροποιούνται σε περικύτταρα και λεία µυϊκά 
κύτταρα. Τα περικύτταρα (στο επίπεδο των τριχοειδών) και τα λεία µυϊκά 
(στο επίπεδο των αρτηριδίων) επενδύουν εξωτερικά τον αγγειακό αυλό, 
προστατεύοντας έτσι τα αγγεία από µεταβολές στην παροχή οξυγόνου ή 
στο ορµονικό ισοζύγιο (Εικόνα 2). Η διατήρηση των νέων αγγείων 
εξαρτάται από την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, τα οποία σε 
φυσιολογικές συνθήκες µπορούν να επιβιώσουν για αρκετά χρόνια (9, 24)  
Επιπλέον, τα ενδοθηλιακά κύτταρα µπορούν να παραχθούν όχι µόνο 
από την διαίρεση των προϋπαρχόντων διαφοροποιηµένων ενδοθηλιακών 
κυττάρων αλλά και από την εισροή αρχέγονων ενδοθηλιακών κυττάρων. Η 
διαδικασία αυτή περιγράφεται µερικές φορές µε τον όρο συστηµατική 
αγγειογένεση (25).  
Η αγγειογένεση υπόκειται σε αυστηρούς µηχανισµούς ρύθµισης και 
συντονισµού ώστε η παραγωγή νέων τριχοειδών αγγείων να σταµατήσει 
όταν εκπληρωθεί ο σκοπός για τον οποίο προκλήθηκε. Η απώλεια 
µηχανισµών ρύθµισης της αγγειογένεσης έχει σαν αποτέλεσµα την 
διαταραχή του ελέγχου και του συντονισµού της παραγωγής διεγερτών και 
αναστολέων της αγγειογένεσης. Εποµένως, η ακριβής ισορροπία µεταξύ 
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των διεγερτών και των αναστολέων της αγγειογένεσης είναι απαραίτητη 
για την διατήρηση του εφησυχάζοντος αγγειακού δικτύου και την 




Εικόνα 2. Αγγειακή διαφοροποίηση και αγγειογένεση. Κατά την εµβρυϊκή ανάπτυξη 
πρόδροµα ενδοθηλιακά κύτταρα (αγγειοβλάστες) οργανώνονται σε ένα αρχικό δίκτυο 
(αγγειακή διαφοροποίηση) που στην συνέχεια επεκτείνεται και αναδιαµορφώνεται 
(αγγειογένεση). Λεία µυϊκά κύτταρα σταθεροποιούν τα νέα αγγεία για την δηµιουργία του 
ώριµου αγγειακού δικτύου (9, 24). 
 
Πολλοί παράγοντες έχουν χαρακτηριστεί οι οποίοι είτε αναστέλλουν 
είτε επάγουν την αγγειογένεση. Ο ενδοθηλιακός αγγειακός αυξητικός 
παράγοντας (VEGF) ανακαλύφθηκε για την ικανότητά του να αυξάνει την 
αγγειακή διαπερατότητα (26) ενώ αργότερα χαρακτηρίστηκε ως από τους 
πιο ισχυρούς επαγωγείς της αγγειογένεσης. Η οικογένεια VEGF αποτελείται 
από έξι µέλη: VEGF-A (ο αρχικός παράγοντας που χαρακτηρίστηκε), ο 
αυξητικός παράγοντας του πλακούντα (placenta growth factor, PIGF), 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D και VEGF-E. Επιπλέον, εναλλακτικό µάτισµα του 
γονιδίου που κωδικοποιεί το γονίδιο VEGF-A έχει σαν αποτέλεσµα την 
παραγωγή και άλλων ισοµορφών που διαφέρουν στον τελικό αριθµό 
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ειδικών κυτταρικών υποδοχέων VEGFR-1, VEGFR-2 και VEGFR-3. Οι 
VEGFR-1 και VEGFR-2 εκφράζονται κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
(27). O VEGF-A δρα τόσο τοπικά ενεργοποιώντας τα ήδη υπάρχοντα 
ενδοθηλιακά κύτταρα και συµµετέχοντας στον πολλαπλασιασµό, τη 
µετακίνηση, τη διαφοροποίηση και την προστασία τους από την απόπτωση 
αλλά και συστηµατικά κινητοποιώντας αρχέγονα ενδοθηλιακά κύτταρα από 
τον µυελό των οστών.  
Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι κυκλοφορόντα προγονικά 
ενδοθηλιακά κύτταρα (Endothelial Progenitor Cells, EPCs) προσελκύονται 
και ενσωµατώνονται σε σηµεία όπου διαδραµατίζεται ενεργή νεοαγγείωση, 
όπως για παράδειγµα στις ισχαιµίες του µυοκαρδίου (28), αλλά και στον 
καρκίνο (25). Τα EPCs αρχικά χαρακτηρίστηκαν και αποµονώθηκαν µε 
βάση την έκφραση των αντιγόνων VEGFR-2 και CD34 που είναι και 
κλασικοί δείκτες των αγγειοβλαστών (29). Η πλειοψηφία των EPC 
βρίσκεται στον µυελό των οστών σε στενή σύνδεση µε τα αιµοποιητικά 
βλαστικά κύτταρα (haematopoietic stem cells, HSCs) και το στρώµα του 
µυελού των οστών. Πολλές πρόσφατες παρατηρήσεις δείχνουν ότι τα 
αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα αλλά και τα κύτταρα του στρώµατος µπορεί 
να συµβάλλουν στον πολλαπλασιασµό και στην µετακίνηση των EPC µέσα 
από το φράγµα µυελού των οστών και αίµατος. Σηµαντικό ρόλο στην 
κινητοποίηση των EPC (τα οποία εκφράζουν το VEGFR-2) και των HSC (τα 
οποία εκφράζουν το VEGFR-1) παίζει η παραγωγή VEGF . 
Η IL-8 αποτελεί ακόµη ένα αγγειογενετικό παράγοντα ο οποίος 
παράγεται σε υψηλά επίπεδα στα µονοκύτταρα και µακροφάγα (30). Η IL-8 
επάγει την κυτταρική µετακίνηση των ανθρώπινων οµφαλικών 
ενδοθηλιακών κυττάρων, (31) και την µορφογένεση του αυλού των 
αγγείων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. (32). 
Στους αναστολείς τις αγγειογένεσης συγκαταλέγονται η ιντερφερόνη-
α, ο παράγοντας αιµοπεταλίων-4, η αγγειοστατίνη, η οποία έχει 
χαρακτηριστεί ως τµήµα του πλασµινογόνου και αναστέλλει την 
µετανάστευση και επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων (33-35), η 
ενδοστατίνη µε παρόµοια δράση µε αυτή της αγγειοστατίνης, (αποτελει 
τµήµα του κολλαγόνου XVIII (36) και τέλος ένας από τους κυριότερους 
αναστολείς η γλυκοπρωτεΐνη θροµβοσποντίνη-1 (thrombospondin-1, TSP-
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1) Τα επίπεδα έκφρασης της TSP-1 είναι υψηλά σε φυσιολογικά κύτταρα, 
ενώ έχει δειχτεί ότι η TSP-1 ρυθµίζεται από την ογκοκατασταλτική 
πρωτεΐνη p53 (37). Η µείωση των επιπέδων έκφρασης των αναστολέων ή 
η αύξηση των διεγερτών έχει σαν αποτέλεσµα την αλλαγή της ισορροπίας 
και την ενεργοποίηση της αγγειογένεσης. Στο φυσιολογικά αγγειακό δίκτυο 
µπορεί να ενεργοποιηθεί η αγγειογένεση µέσω της αλλαγής της ισορροπίας 
µεταξύ αναστολέων και διεγερτών.  
Σηµαντικός είναι και ο ρόλος του οξειδωτικού stress (OS) στην 
αγγειογένεση κυρίως µέσω της επαγωγής του VEGF µέσω διαφόρων 
µονοπατιών µεταγωγής σήµατος Το οξειδωτικό stress είναι η σοβαρή 
διαταραχή ισοζυγίου µεταξύ ελευθέρων ριζών (ROS-Reactive Oxygen 
Spesies, RNS-Reactive Nitrogen Spesies) και αντιοξειδωτικών παραγώγων, 
στο οποίο θα αναφερθούµε αναλυτικά στο επόµενο κεφάλαιο. Ο 
σηµαντικός ρόλος των ROS στην αγγειογένεση φαίνεται σε πολλές µελέτες. 
Η έλλειψη του EGB-761, αντιοξειδωτικού παράγοντα εξαγόµενου από 
gingo δίλοβα φύλλα, έχει βρεθεί ότι αναστέλλει την λεµφοκυτταρική 
αγγειογένεση (38). Επιπλέον ο σηµαντικός ρόλος των ROS στην 
αγγειογένεση ενισχύεται και από µελέτες οι οποίες δείχνουν την αναστολή 
της µονοκυταρικής ή µακροφαγοκυταρικής δραστηριότητας από 
αντιοξειδωτικούς παράγοντες (39). Πρόσφατη µελέτη έδειξε την 
λεµφοκυτταρική ενεργοποίηση της αγγειογένεσης µέσω των ROS γεγονός 
που ενισχύει τον σηµαντικό ρόλο των ROS στην αγγειογένεσης (38). 
Επιπλέον το Η202 επάγει τους µεταγραφικούς παράγοντες: NFkB 
(40), AP-1 (41), T-cell serum response factor (42), οι οποίοι προάγουν την 
έκφραση γονιδίων τα οποία σχετίζονται µε την κυτταρική επιβίωση, το 
κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την αγγειογένεση. Έτσι, το οξειδωτικό 
stress ενεργοποιεί τον οξειδοαναγωγικά ρυθµιζόµενο µεταγραφικό 
παράγοντα NFkB. Μελέτες έδειξαν την άµεση ενοχοποίηση των ROS µέσω 
του NFkB στην αγγειογένεση του µυοκαρδίου (in vivo).Ο NFkB ενεργοποιεί 
την IL-2 η οποία επάγει τους αυξητικούς παράγοντες πολλαπλασιασµού 
των λεµφοκυτταρικών και µυελικών κυττάρων (43, 44). Η έκφραση του 
AP-1(c-fos και c-jun) φαίνεται να αυξάνεται σηµαντικά εξαιτίας του Η202, 
όπου c-jun ήταν εν µέρει συνδεδεµένο µε την Η202 ενεργοποίηση της 
αγγειογένεσης σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα. Έχει επίσης βρεθεί η 
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Η202 ενεργοποίηση της IL-8 σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων σε 
βαθµό ικανό να προάγει την αγγειογένεση (45). Η IL-8 έχει την ίδια 
αγγειογενετική δράση όπως ο TNF, bFGF, angiogenin, angiotropin και 
VEGF (31).  
Σηµαντική είναι και η ενεργοποίηση των Ang-1, Ang-2 σε συνθήκες 
υποξίας οι οποίες προάγουν την ωρίµανση των νέων αγγείων (46). Η Ang-
2 προκαλεί λύση της περικυττάριας ουσίας και δηµιουργεί περιβάλλον 
κατάλληλο για µετανάστευση ενδοθηλιακών κυττάρων και τριχοειδική 
επέκταση. 
Η υποξία έχει βρεθεί ότι αποτελεί το κύριο παράγοντα ενεργοποίησης 
(in vivo και in vitro) του VEGF µέσω της παραγωγής ελευθέρων ριζών (47, 
48). Η ιστική υποξία προκαλεί έναρξη της αγγειογένεσης κυρίως µέσω του 
VEGF. Ο VEGF ενεργοποιεί µονοπάτια επιβίωσης, πολλαπλασιασµού, 
µετακίνησης και διαφοροποίησης αρχέγονων και ενδοθηλιακών κυττάρων. 
Η in vivo πρώιµη αγγειογενετική απάντηση στην υποξία σε µυοκάρδιο 
ποντικιού (49) φαίνεται να ενεργοποιείται όχι µόνο µέσω της επαγωγής του 
VEGF αλλά και των υποδοχέων του Flt-1 και Flk-1 και της ανταγωνιστικής 
δράσης των Ang-1, Ang-2,Tie-1 και Tie-2. Η απορρύθµιση του VEGF, Flt-
1και Flk-1(υποδοχείς του ) από την υποξία έχει αποδειχθεί in vitro και in 
vivo (50-53), εντούτοις υπάρχουν και αντίθετες µελέτες για το Flk-1(in 
vitrο) οι οποίες ενέχουν έναν άλλο παράγοντα αδενοσίνης ο οποίος 
λειτουργεί σαν παρακρινικός µεσολαβητής µέσω του Α2 υποδοχέα (54, 
55). 
 
2.1  Νεοπλασµατική αγγειογένεση.  
 
Η αγγειογένεση είναι µια κεφαλαιώδους σηµασίας διεργασία στην 
πορεία της ογκογένεσης. Είναι γνωστό εδώ και πολλά χρόνια ότι η 
ανάπτυξη των όγκων εξαρτάται από την δηµιουργία νέων τριχοειδών. Οι 
περισσότεροι όγκοι προέρχονται από µικρές µη αγγειωµένες µάζες που 
στην συνέχεια επάγουν την ανάπτυξη και τον σχηµατισµό νέων αγγείων 
όταν η διάµετρος του όγκου ξεπεράσει το µέγεθος των 2 mm. Παρ’ όλα 
αυτά, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι οι όγκοι δεν προέρχονται µόνο από 
µη αγγειωµένες µάζες. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν την ικανότητα να 
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εκµεταλλεύονται την ύπαρξη ήδη προϋπαρχόντων αγγείων (co-option) για 
να ξεκινήσουν την δηµιουργία ενός καλά αγγειωµένου όγκου. Η αµυντική 
ανταπόκριση των αρχικών αγγείων σε αυτή την διαδικασία είναι η 
υποστροφή (regression) των αγγείων µε αποτέλεσµα την δηµιουργία ενός 
µη αγγειωµένου όγκου. Οι όγκοι που θα καταφέρουν να αναπτυχθούν είναι 
αυτοί που θα έχουν ξεπεράσει την διαδικασία υποστροφής των αγγείων 
επάγοντας εκ νέου την αγγειογένεση.  
Όταν η κυτταρική µάζα αυξάνει είτε από υπερπλασία είτε από 
υπερτροφία, το τοπικό µικροπεριβάλλον αλλάζει µε ποικίλους τρόπους. 
Ένας από αυτούς είναι η αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου. Η µεταφορά 
του οξυγόνου µειώνεται σαν αποτέλεσµα της αύξησης των αποστάσεων 
διάχυσης µεταξύ των τριχοειδών και του κέντρου απ’ όπου αυξάνεται η 
κυτταρική µάζα. Έτσι, η ανάπτυξη του πρώιµου καρκίνου σε µέγεθος 
οδηγεί σε ελάττωση της προσφοράς οξυγόνου στα κύτταρα που απέχουν 
πάνω από τα 150-200µm από τα πλησιέστερα τριχοειδή. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσµα τη χαµηλή παροχή σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά, 
πράγµα που µπορεί να οδηγήσει στον κυτταρικό θάνατο (56). Η περαιτέρω 
ανάπτυξη του όγκου καθίσταται εφικτή µόνο όταν ανοίξει ο διακόπτης της 
αγγειογένεσης. Ο “αγγειογενετικός διακόπτης” είναι “κλειστός” όταν τα 
προαγγειογενετικά µόρια είναι σε ισορροπία µε τα αντιαγγειογενετικά, και 
είναι“ανοικτός” όταν η ισορροπία ευνοεί την αγγειογένεση (υπερπαραγωγή 
VEGF και άλλων αγγειογενετικών παραγόντων) (57). 
Η νεοπλασµατική αγγειογένεση είναι η διαδικασία σχηµατισµού 
νεόπλαστων αγγείων από ήδη υπάρχοντα αγγεία (co-option) ως απάντηση 
σε διάφορα ερεθίσµατα (58, 59). O κυριότερος παράγοντας που επάγει την 
αγγειογένεση είναι η υποξία. Μέσω ενός µηχανισµού γονιδιακής έκφρασης 
που σηµαντικό ρόλο παίζει η πρωτεΐνη Von-Hippel Lindau (VHL) στα 
υποξικά καρκινικά κύτταρα αυξάνονται τα επίπεδα του HIF-1a (Hypoxia 
Inducible Factor) που οδηγεί σε µεταγραφική υπερέκφραση πολλών 
γονιδίων, τα προϊόντα των οποίων επάγουν την αγγειογένεση. O 
σηµαντικότερος και καλύτερα µελετηµένος είναι ο VEGF-A, ενώ δεν µπορεί 
να αγνοηθεί o ρόλος δεκάδων άλλων, ανάµεσά τους ο PDGF. 
Η διαδικασία της νεο-αγγειογένεσης είναι σύνθετη και η ολοκλήρωσή 
της περιλαµβάνει µια καλά ενορχηστρωµένη ακολουθία στην οποία 
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συµµετέχουν πληθώρα αγγειογενετικών και αντι-αγγειογενετικών 
παραγόντων σε µια λεπτή και ακριβή διαδικασία. Καταρχήν η ισχαιµική-
υποξική περιοχή στέλνει σήµατα στο περιβάλλον (VEGF, FGF, TGF-a, 
PDGF) που διαταράσσουν την ισορροπία µεταξύ αγγειογενετικών και αντι-
αγγειογενετικών παραγόντων προς όφελος της αγγειογένεσης. Η 
δηµιουργία νέων αγγείων περιλαµβάνει µια σειρά από στάδια. Στο πρώτο 
από αυτά έχουµε την αποκόλληση των περι-αγγειακών κυττάρων που 
περιβάλλουν τα ήδη υπάρχοντα αγγεία (περικύτταρα και λεία µυϊκά 
κύτταρα) µέσω της δράσης της Ang-2 στον υποδοχέα της Tie-2. Ακολουθεί 
η διάσπαση της βασικής µεµβράνης και του εξωκυττάριου στρώµατος µε τη 
δράση των µεταλλο-πρωτεϊνασών του στρώµατος (MMP's). Στη συνέχεια 
εκκρίνεται VEGF από τα υποξικά καρκινικά κύτταρα υπό την επίδραση 
διαφόρων παραγόντων µεταξύ των οποίων: το οξειδωτικό stress, ο 
επαγόµενος παράγοντας υποξίας HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor), ο 
παρόµοιος µε την ινσουλίνη αυξητικός παράγοντας (insulin-like growth 
factor-I, IGF-1), IL-8, ο επιδερµικός αυξητικός παράγοντας ( Epidermal 
growth factor EGFR), διάφορα ογκογονίδια (Bcl-2, p53, csrs, ras) και οι 
µεταγραφικοί παράγοντες NFkB και AP-1. Ο VEGF συνδέεται µε ενεργότητα 
τυροσινικής κινάσης µε τους υποδοχείς  VEGFR-1/flt-1, VEGFR-2/KDR/flk-1 
που βρίσκονται στην επιφάνεια των ήδη υπαρχόντων ενδοθηλιακών 
κυττάρων και προάγει το πολλαπλασιασµό, τη µετακίνηση, τη 
διαφοροποίηση και την προστασία τους από την απόπτωση (επιβίωση). 
Επιπλέον κινητοποιεί EPCs από τον µυελό των οστών. Στη συνέχεια τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα πολλαπλασιάζονται και µεταναστεύουν 
δηµιουργώντας εκβλαστήσεις από νεόπλαστα αγγεία προς την κατεύθυνση 
του ερεθίσµατος (του VEGF που εκκρίνεται από τα υποξικά καρκινικά 
κύτταρα). Αυτή η διαδικασία µεσολαβείται µέσω και της µεταβολής της 
έκφρασης ιντεγκρινών (integrins µια οικογένεια υποδοχέων προσκόλλησης 
των ενδοθηλιακών κυττάρων µε το περιβάλλον στρώµα). Στο τέλος τα 
ανώριµα αυτά αγγεία χρειάζεται να ωριµάσουν, µια διαδικασία που µέσω 
της δράσης του PDGF στους υποδοχείς του στα περικύτταρα θα οδηγήσει 
στην επικάλυψη των νεόπλαστων αγγείων από τα περικύτταρα. 
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Εικόνα 3. 0 VEGF εκκρίνεται από τα υποξικά καρκινικά κύτταρα υπό την επίδραση 
διαφόρων παραγόντων (οξειδωτικό stress, HIF-1, ο IGF-1 ,IL-8, ο EGFR, Bcl-2, p53, csrs, 
ras κ.α. Ο VEGF συνδέεται µε τους υποδοχείς VEGFR-1/flt-1, VEGFR-2/KDR/flk-1 που 
βρίσκονται στην επιφάνεια των ήδη υπαρχόντων ενδοθηλιακών κυττάρων και προάγει το 
πολλαπλασιασµό, τη µετακίνηση, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση (9).. 
 
Παρ' όλα αυτά η νέο-αγγείωση που επάγεται από τα καρκινικά 
κύτταρα απέχει πολύ από το να χαρακτηριστεί ως φυσιολογική. Oι λεπτές 
ισορροπίες µεταξύ των παραγόντων που επάγουν και αναστέλλουν την 
αγγειογένεση εδώ είναι διαταραγµένες, µε συνεχή επικράτηση των 
αγγειογενετικών παραγόντων. Τα καρκινικά κύτταρα ποτέ δεν φτάνουν σε 
ισορροπία µε το περιβάλλον. Η συνεχής ανάπτυξη του όγκου συνεχώς 
δηµιουργεί νέες υποξικές περιοχές και έτσι επιτείνεται ένας φαύλος κύκλος 
που οδηγεί σε καρκινικά αγγεία που εµφανίζουν δοµικές και λειτουργικές 
ανωµαλίες σε σχέση µε τα φυσιολογικά (60). Έτσι τα καρκινικά αγγεία 
χαρακτηρίζονται από χαοτική αρχιτεκτονική και αιµατική ροή (τα αγγεία 
έχουν ελικοειδή µορφή, είναι διευρυµένα, µε άνιση διάµετρο και 
εκτεταµένες διακλαδώσεις). Αυτό έχει ως αποτέλεσµα, η αιµατική ροή στα 
καρκινικά αγγεία να µην ακολουθεί τη φυσιολογική της πορεία και να 
οδηγεί στη δηµιουργία υποξικών περιοχών στους όγκους. Αυτή η 
διαφοροποιηµένη οργάνωση των αγγείων ρυθµίζει την παραγωγή 
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επαγωγέων και αναστολέων της αγγειογένεσης, και ενισχύει την επιβίωση 
των καρκινικών κυττάρων µε τον πιο κακοήθη και µεταστατικό φαινότυπο. 
Επίσης τα καρκινικά αγγεία χαρακτηρίζονται από υψηλή αγγειακή 
διαπερατότητα. Τα τοιχώµατα των καρκινικών αγγείων εµφανίζουν 
διάφορα ανοίγµατα, διευρυµένες διαενδοθηλιακές συνδέσεις και ασυνέχειες 
στη βασική µεµβράνη. Τα παραπάνω έχουν ως αποτέλεσµα τα αγγεία των 
όγκων να έχουν διαρροή. Σηµαντική είναι και η µη οµοιόµορφη έκφραση 
µορίων κυτταρικής προσκόλλησης. Τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν µόρια 
τα οποία µεταβάλλουν την έκφραση των µορίων κυτταρικής 
προσκόλλησης, καθώς και άλλα µόρια που εκφράζονται φυσιολογικά στην 
επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων (60). 
Τέλος οι όγκοι χαρακτηρίζονται από την έλλειψη λειτουργικών 
λεµφαγγείων. Τα λεµφαγγεία φυσιολογικά συλλέγουν το ενδιάµεσο υγρό 
των ιστών και βοηθούν στη µεταφορά θρεπτικών στοιχείων στους ιστούς. 
Μελέτες έδειξαν ότι δεν υπάρχουν λειτουργικά λεµφαγγεία µέσα στον 
όγκο, αλλά στην περιφέρεια του όγκου και είναι µεγεθυσµένα, 
ενδεχοµένως λόγω αυξηµένης έκφρασης του VEGF-C. Αυτά τα λεµφαγγεία 
µπορούν να απορροφούν καρκινικά κύτταρα από την επιφάνεια του όγκου 
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Φυσιολογικά αγγεία Νεοπλασµατικά αγγεία
Ο VEGF προκαλεί σχηµατισµό
ανώµαλου αγγειακού δικτύου
 
Εικόνα 4. Τα καρκινικά αγγεία χαρακτηρίζονται από χαοτική αρχιτεκτονική και αιµατική 
ροή. Είναι ακανόνιστα σχηµατισµένα, διευρυµένα, ελικοειδή, και χωρίς διέξοδο. ∆εν είναι 
οργανωµένα σε φλεβίδια,αρτηρίιδια και τριχοειδή όπως το φυσιολογικό αγγειακό δίκτυο 
αλλά αντιθέτως έχουν χαοτική εκδοχή όλων αυτών. Το αγγειακό δίκτυο είναι διαπερατό και 
αιµορραγικό τουλάχιστον εν µέρει, λόγο της υπερπαραγωγής του VEGF, Τα ενδοθηλιακά 
κυτταρικά κανάλια είναι γυµνά, διαπερατά και εύθρυπτα, εύκολα διαρρηγνύονται και 
αιµορραγούν οδηγώντας έτσι σε µειωµένη ροή και αγγειακή υποστροφή. Τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα µεταναστεύουν διαµέσω των διάκενων των ιγκρετινών και του στρώµατος (9, 61)  
 
2.1.1 Επαγωγείς της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης 
 
Όπως προαναφέρθηκε ο κυριότερος παράγοντας που επάγει την 
αγγειογένεση είναι η υποξία. Έχει βρεθεί ότι η υποξία προκαλεί την 
παραγωγή ελευθέρων ριζών ROS (reactive oxygen species), οι οποίες 
προάγουν την αγγειογένεση. Τα καρκινικά κύτταρα παράγουν κυρίως 
Η202. Το Η202 αποτελεί ένα από τα κυριότερα ερεθίσµατα της 
αγγειογένεσης στον καρκίνο (62). Μελέτες έδειξαν ότι κατά την διάρκεια 
της καρκινικής κυτταρικής ανάπτυξης το Η202 επάγει την λεµφοκυτταρική 
ενεργοποίηση και µορφογένεση του αυλού των αγγείων (38, 63). Επιπλέον 
το Η202 επάγει την παραγωγή VEGF από τα κύτταρα των όγκων και οδηγεί 
στην κινητοποίηση των EPC και HSC από το µυελό των οστών στους 
όγκους µε συνοδό τη περαιτέρω διαφοροποίηση τους σε ενδοθηλιακά 
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κύτταρα και σχηµατισµό νέων αγγείων µέσω της αγγειακής 
διαφοροποίησης (25). 
Ο κυριότερος µεσολαβητής για την επαγωγή µεταγωγής σήµατος από 
την υποξία είναι ο επαγόµενος παράγοντας υποξίας HIF-1 (Hypoxia 
Inducible Factor) (64). Ο HIF-1 συνδέεται σε συγκεκριµένες περιοχές 
ανταπόκρισης, HRE (Hypoxia Response Element) στους υποκινητές ενός 
µεγάλου αριθµού γονιδίων που ανταποκρίνονται στην υποξία αυξάνοντας 
την έκφρασή τους. Εκτός από την παρουσία της περιοχής HRE στον 
υποκινητή του γονιδίου του VEGF, οι περιοχές HREs έχουν βρεθεί και 
στους υποδοχείς των ενδοθηλιακών κυττάρων VEGFR-1 και Tie-2 (65, 66). 
Ο ρόλος του HIF-1 στην αγγειογένεση, αν και δεν είναι πλήρως 
κατανοητός, φαίνεται να είναι αρκετά σηµαντικός αφού µη λειτουργικές 
µεταλλάξεις στην υποµονάδα α του HIF-1 έχουν σαν αποτέλεσµα την 
θνησιµότητα των εµβρύων (67, 68). Επίσης πρόσφατη µελέτη έχει δείξει 
την επαγωγή του παρόµοιου µε την ινσουλίνη αυξητικού παράγοντα IGF-1 
o οποίος µε την σειρά του επάγεται από τον HIF-1 και τον µεταγραφικό 
παράγοντα AP-1 σε ασθενείς µε καρκίνο του θυρεοειδούς (69). O IGF-1 
επάγει την µεταγραφική έκφραση του VEGFmRNA. Πολλές δηµοσιεύσεις 
αναφέρουν ότι ο IGF-IR και ο προσδέτης του IGF-I παίζουν σηµαντικό 
ρόλο στους κακοήθεις όγκους και κυρίως στον καρκίνο του µαστού. Ο IGF-
IR συχνά υπερεκφράζεται στους κακοήθεις όγκους και υψηλές 
συγκεντρώσεις IGF-I έχουν συσχετισθεί µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 
καρκίνων. Επιπλέον ο IGF-I αναστέλλει την απόπτωση και επάγει τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασµό. 
Ένα από τα σπουδαιότερα χαρακτηριστικά του κακοήθους κυττάρου 
είναι η ικανότητά του για ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό. Συχνά στον 
καρκίνο οι µηχανισµοί ελέγχου του πολλαπλασιασµού και του κυτταρικού 
κύκλου ανευρίσκονται ελαττωµατικοί. Είναι γνωστό ότι το OS προκαλεί 
µεταλλάξεις σε διαφορά γονίδια τα οποία προάγουν την καρκινογένεση 
µέσω διαφόρων µονοπατιών. Γονίδια στα οποία κάποια µετάλλαξη 
προσδίδει µια νέα λειτουργία ή ενισχύει µια ήδη υπάρχουσα αναφέρονται 
σαν πρωτοογκογονίδια. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα επιδέχονται 
αγγειογενετικά ερεθίσµατα και µέσω της ενεργοποίησης ογκογονιδίων τα 
οποία επάγουν την έκφραση του VEGF όπως ο c-srs (70-72). 
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Ενεργοποίηση του ογκογονιδίου ras (Kras και Hras) για παράδειγµα, έχει 
σαν αποτέλεσµα την επαγωγή της έκφρασης του παράγοντα VEGF και 
αναστολή της έκφρασης του αναστολέα της αγγειογένεσης 
θροµβοσποντίνης (TSP1) (73). Παρόµοια, µεταλλάξεις στο 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 επιτρέπουν στα καρκινικά κύτταρα να 
επάγουν την αγγειογένεση. Η φυσιολογική πρωτεΐνη p53 αναστέλλει την 
αγγειογένεση στους όγκους αφού επάγει τον αναστολέα της αγγειογένεσης 
TSP1 και την αποικοδόµηση του επαγόµενου παράγοντα της υποξίας HIF, 
ενώ ταυτόχρονα καταστέλλει την µεταγραφή του παράγοντα VEGF και της 
πρωτεΐνης που συνδέεται µε τον αυξητικό παράγοντα FGF-2. Έτσι, η 
απουσία ή µετάλλαξη του γονιδίου του p53 επαγόµενη από τα υψηλά 
επιπέδα οξειδωτικού stress διαταράσσει την ισορροπία µεταξύ αναστολέων 
και διεγερτών της αγγειογένεσης µε αποτέλεσµα την αυξηµένη αγγείωση 
των ογκών (74, 75). 
Επιπλέον η έκφραση του γονιδίου της IL-8 επάγεται από το 
οξειδωτικό stress (76) και αναστέλλεται από διάφορους αντιοξειδωτικούς 
παράγοντες (77, 78). Πρόσφατες µελέτες δείχνουν ότι η περιοχή του 
υποκινητή του γονιδίου της IL-8 φέρει θέσεις συνδέσεις (binding sites) για 
τους µεταγραφικούς παράγοντες AP-1 και NF-kB (79-81). Η IL-8 
συµβάλλει στην αγγειογένεση στο µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονα 
(82). 
Είναι γνωστό ότι η µεγάλη παραγωγή OS προκαλεί κυτταρικό θάνατο 
µέσω της λιπιδικής υπεροξείδωσης (83), ενώ σε µικρότερα επίπεδα 
αναστέλλει την απόπτωση (τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο) των 
κυττάρων και προάγει την καρκινογένεση. Μελέτη έδειξε την προαγωγή 
της απόπτωσης των κυττάρων µέσω του αντιοξειδωτικού παράγοντα SOD 
(84). Το οξειδωτικό stress καταστέλλει το p53 και επάγει το ογκογονίδιο 
bcl2. Ο bcl-2 αναστέλλει την απόπτωση των κυττάρων (85-88). Πολλοί 
µηχανισµοί θεωρηθήκαν υπεύθυνοι για τον τρόπο δράσης του bcl2 µεταξύ 
των οποίων, η ρύθµιση της διαπερατότητας της µιτοχονδριακης µεµβράνης 
και η απελευθέρωση «αντι-αποπτωτικών» πρωτεϊνών από τα µιτοχόνδρια 
(89, 90), η καταστολή του p53 στην µεµβράνη του πυρήνα των κυττάρων 
(91) και η ρύθµιση του οξειδοαναγώµενου συστήµατος της γλουταθειόνης 
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(92). Πρόσφατη µελέτη έδειξε την επαγωγή του VEGF από το bcl2 στο 
καρκίνο του προστάτη σε συνθήκες υποξίας (93). 
Φαίνεται λοιπόν, ότι σηµαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της 
αγγειογένεσης παίζει η παρουσία «αντι-αποπτωτικού σήµατος». Σηµαντική 
είναι η απάντηση του VEGF στο «αντι-αποπτωτικό σήµα». Έτσι, το 
οξειδωτικό stress αναστέλλει την ενδοθηλιακή κυτταρική απόπτωση (bcl-2, 
NFkB, p-53) και επάγει την νεοαγγειογένεση (αγγειογένεση από 
προϋπάρχονται αγγεία) µέσω της ενεργοποίησης του VEGF. Ο VEGF 
επάγεται από το OS µέσω διαφόρων µονοπατιών που προαναφέρθηκαν 
όπως HIF, p53, bcl2, NFkB, IGF-1, IL-8 καθώς και µε την ενεργοποίηση 
του µεταγραφικού VEGFmRNA (η ενεργοποίησης του VEGFmRNΑ εξαρτάται 
από την ποσότητα του παραγόµενου OS) (94, 95). Το H2O2 επάγει τον 
VEGF mRNA, την µεταγράφικη έκφραση της πρωτεΐνης του (96) και 
ενεργοποιεί µε τον τρόπο αυτό την κυτταρική µετακίνηση, πολλαπλασιασµό 
(97) και µορφογένεση του αυλού των αγγείων (45). Tέλος ο NFkB 
αποτελεί το µόνο µεταγραφικό παράγοντα ο οποίος ενέχεται στον 
κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την αναστολή της απόπτωσης προάγοντας 
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Πίνακας 1. Οι κύριοι παράγοντες µέσω των οποίων το οξειδωτικό stress επάγει την 






↑NFkB, ↑ VEGF 
↑bcl-2 ↑ διαπερατότητα µιτοχονδριακής µεµβράνης και 
απελευθέρωση αντι-αποπτωτικών παραγόντων,↑ VEGF 
↓p53(κατασ
τέλλει)  
↑TSP1 , ↓ HIF 
↑ras ↑ VEGF, ↓TSP1 









↑HIF ↑ VEGF 
↓p53 
↑Ang2 Αποσταθεροποίηση, απόπτωση των αγγείων 
↑IL-8 Bindings sites NFkB, AP-1 
↑IGF ↑VEGF 
 
2.2  Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 
(Vascular endothelial growth factor –VEGF). 
 
2.2.1 Ισοµορφές του VEGF. 
 
Το ανθρώπινο γονίδιο του VEGF αποτελείται από οκτώ εξόνια και το 
µέγεθος της κωδικοποιούσας περιοχής είναι περίπου 14 kb. Με εναλλακτικό 
µάτισµα του mRNA του VEGF στο ανθρώπινο γονιδίωµα προκύπτουν έξι 
ισοµορφές µε 121, 145, 165, 183, 189 και 206 αµινοξέα αντίστοιχα. Οι 
ισοµορφές VEGF121, VEGF165 και VEGF189 είναι οι ισοµορφές που 
εκκρίνονται από τους περισσότερους κυτταρικούς τύπους (99). Οι 
VEGF121, VEGF145 και VEGF165 επάγουν τον πολλαπλασιασµό των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και την αγγειογένεση in vivo. Αντίθετα, οι 
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ισοµορφές VEGF189 και VEGF206 βρίσκονται δεσµευµένες σε 
πρωτεογλυκάνες θειικής ηπαράνης και έτσι µπορούν και απελευθερώνουν 
άλλους αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως είναι ο bFGF, οι οποίοι 
βρίσκονται αποθηκευµένοι σε µόρια θεϊικής ηπαρίνης του εξωκυτταρικού 
υλικού (100). Η έκφραση του VEGF εντοπίζεται κυρίως σε περιοχές 
νεοαγγειογένεσης και αγγειογένεσης κατά την εµβρυϊκή ανάπτυξη (101). Ο 
VEGF επάγει τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων που 
προέρχονται από αρτηρίες, φλέβες, ακόµα και από λεµφαγγεία και είναι 
υπεύθυνος για την ενεργοποίηση της αγγειογένεσης σε διάφορα in vivo 
µοντέλα. In vitro, ο VEGF αναστέλλει την απόπτωση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και επάγει την έκφραση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2 
και A1 (102). Tα επίπεδα έκκρισης της πρωτεΐνης του VEGF κατά την 
ανάπτυξη είναι σηµαντικά, καθώς ποντίκια που δεν εκφράζουν κανένα 
αλληλόµορφο για τον VEGF εµφανίζουν ανωµαλίες στο σχηµατισµό των 
αγγείων και πεθαίνουν τις µέρες εµβρυϊκής ανάπτυξης Ε11-Ε12 (103). 
Επίσης, µελέτες σε ποντίκια που εκφράζουν µόνο VEGF120 (οµόλογο του 
ανθρώπινου VEGF121), έδειξαν ότι τα ζώα πεθαίνουν αµέσως µετά τη 
γέννηση και όσα επιβιώνουν αρχικά, πεθαίνουν αργότερα λόγω ισχαιµικής 
καρδιοπάθειας. Αντίθετα, ποντίκια που εκφράζουν µόνο VEGF164 (οµόλογο 
του ανθρώπινου VEGF165), επιβιώνουν και είναι υγιή (104). 
Χαρακτηριστικό παράδειγµα της ρυθµιστικής δράσης του VEGF στην 
αγγειογένεση είναι ο σχηµατισµός αγγείων στον αµφιβληστροειδή χιτώνα 
του οφθαλµού, η οποία πραγµατοποιείται µετά τη γέννηση στα τρωκτικά. 
Καθώς ο αµφιβληστροειδής χιτώνας αναπτύσσεται, αστροκύτταρα και 
πρόδροµα νευρικά κύτταρα µεταναστεύουν µακριά από τα υπάρχοντα 
αιµοφόρα αγγεία. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα να βρεθούν σε συνθήκες 
υποξίας, οπότε και αρχίζουν να παράγουν VEGF και επάγεται ο 
σχηµατισµός νέων αγγείων. Καθώς υποχωρούν οι υποξικές συνθήκες, τα 
αστροκύτταρα µειώνουν την έκφραση του VEGF. Σταδιακά, τα αγγεία 
σταθεροποιούνται και δεν ανταποκρίνονται στον VEGF. Η αγγειογένεση µε 
εκβλάστηση στον αρχικά µη αγγειωµένο και υποξικό αµφιβληστροειδή των 
τρωκτικών εξαρτάται άµεσα από την έκφραση του VEGF. Καταστολή της 
έκφρασης του VEGF, µετά από έκθεση των τρωκτικών σε συνθήκες 
υπεροξίας, προκαλεί διακοπή στην ανάπτυξη των αγγείων και αγγειακή 
υποστροφή (105). Αν τα ζώα επανέλθουν σε φυσιολογικές συνθήκες 
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οξυγόνου, τότε προκαλείται υπερβολική παραγωγή VEGF, µε αποτέλεσµα 
τα αγγεία που δηµιουργούνται να είναι αιµορραγικά, µε διαρροή και µε 
εξαιρετικά µεγάλους αυλούς (100). Η έκφραση του VEGF ρυθµίζεται in 
vitro από διάφορους αυξητικούς παράγοντες και κυτταροκίνες, όπως η IL-
1, ο TGF-β, ο EGF, ο PDGF-BB, ο TPA (Tris 2-methylpyridine amine), η IL-
6 και στεροειδείς ορµόνες. Επίσης, απενεργοποίηση του γονιδίου p53 ή του 
ογκοκατασταλτικού γονιδίου Von Hippel- Lindau (VHL), καθώς και 
ενεργοποίηση των ογκογονιδίων ras, raf ή src ενισχύουν την έκφραση του 
VEGF. Σηµαντικός ρυθµιστής της έκφρασης του VEGF αποτελεί η υποξία, η 
οποία ενεργοποιεί µεταγραφικούς παράγοντες (Hypoxia-inducible 
Transcription Factors, HIFs), οι οποίοι µε τη σειρά τους ενεργοποιούν την 
έκφραση του VEGF, καθώς και άλλων αγγειογενετικών µορίων (106-108) 
(Εικόνα 3). 
2.2.2  Οι υποδοχείς του VEGF. 
 
Οι υποδοχείς του VEGF ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων µε 
ενεργότητα κινάσης τυροσίνης και είναι οι VEGFR-1/flt-1, VEGFR-
2/KDR/flk-1 και VEGFR-3/flt-4 (Εικόνα 5). Υπάρχουν επίσης και βοηθητικοί 
υποδοχείς, όπως είναι οι neuropilins, NP1 και NP2, οι οποίες φαίνεται να 
ρυθµίζουν τη δέσµευση στους κύριους υποδοχείς. ∆οµικά, οι υποδοχείς του 
VEGF χαρακτηρίζονται από 7 περιοχές τύπου ανοσοσφαιρίνης στην 
εξωκυτταρική περιοχή, µια διαµεµβρανική περιοχή και την περιοχή µε 
δράση κινάσης τυροσίνης στο κυτταροπλασµατικό άκρο. Ο υποδοχέας 
VEGFR-3 εκφράζεται στα λεµφαγγεία και δεσµεύει τις ισοµορφές VEGF-C 
και VEGF-D. Οι υποδοχείς που κυριαρχούν στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 
οι KDR/flk-1 και flt-1. Οι ΚDR/flk-1 και flt-1 πιθανότατα ενεργοποιούνται 
από όλες τις ισοµορφές του VEGF, αλλά εκπληρώνουν διαφορετικές 
δράσεις in vivo. Ο ΚDR/flk-1 φαίνεται ότι µετέχει στις βασικές δράσεις του 
VEGF, ενώ ο flt-1 µάλλον δρα ως υποδοχέας-δόλωµα ή καταστέλλει τη 
µεταγωγή σήµατος µέσω του ΚDR/flk-1 (109). Για το λόγο αυτό, ποντίκια 
που δεν εκφράζουν τον KDR δεν αναπτύσσουν αγγειακό πλέγµα και έχουν 
πολύ λίγα ενδοθηλιακά κύτταρα (110), ενώ ποντίκια που δεν εκφράζουν 
τον flt-1 οδηγoύνται σε πρόωρο εµβρυϊκό θάνατο, διαθέτουν πληθώρα 
ενδοθηλιακών κυττάρων, τα οποία συνενώνονται ανώµαλα και σχηµατίζουν 
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αποδιοργανωµένους αυλούς (111). Αν και οι υποδοχείς του VEGF 
εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, µελέτες έχουν δείξει ότι η έκφρασή 
τους παρατηρείται και σε καρκινικά κύτταρα (112-115). Η έκφραση του flt-
1 από καρκινικές σειρές παγκρέατος έχει δειχθεί ότι επάγει τη µεταγωγή 
σήµατος µέσω της MAPK και ενεργοποιεί τη µετανάστευση και τη διείσδυση 
των καρκινικών κυττάρων, χωρίς να επηρεάζει τον πολλαπλασιασµό την 
επιβίωσή τους (116) (εικόνα 5). 
 
2.2.3  Ρόλος του VEGF στην καρκινική αγγειογένεση. 
 
Η παραγωγή αγγειογενετικών παραγόντων από τα καρκινικά κύτταρα 
είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη συµπαγών όγκων. Μελέτες έχουν δείξει 
ότι ο VEGF εµφανίζει αυξηµένη έκφραση σε διάφορους τύπους καρκίνου, 
όπως µαστού, πνεύµονα (102), γλοιωµάτων του νευρικού συστήµατος 
(117), παγκρέατος (116), µελανώµατος (118). Σε πολλούς καρκινικούς 
όγκους, τα καρκινικά κύτταρα που βρίσκονται στην περιφέρεια του όγκου, 
όπου δεν υπάρχει υποξία, παράγουν αυξηµένες ποσότητες VEGF. Σε αυτές 
τις περιπτώσεις φαίνεται ότι η έκφραση του mRNA του VEGF επάγεται από 
ενεργοποιηµένα ογκογονίδια που βρίσκονται στο µονοπάτι Ras (119) ή από 
απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών µορίων, όπως π.χ. p53 και 
θροµβοσπονδίνης-1 (57). Υπερέκφραση του VEGF σε ανθρώπινες 
καρκινικές σειρές γλοιώµατος ενισχύει την ογκογενετική δραστηριότητα 
των κυττάρων in vivo (120). Aναστολή της δράσης του VEGF µε τη χρήση 
αντισωµάτων (118) ή µε τη χρήση αντιαγγειογενετικών µορίων (102, 121) 
ή µε την εφαρµογή γονιδιακών προσεγγίσεων (122), οδηγεί σε µείωση της 
αγγειογένεσης και της ανάπτυξης του όγκου. Επίσης, αναστoλή της 
µεταγωγής σήµατος του VEGF, περιορίζει τόσο την καρκινική 




Η λεµφαγγειογένεση αφορά στην ανάπτυξη και στο σχηµατισµό νέων 
λεµφαγγείων και παρατηρείται τόσο σε φυσιολογικά αναπτυσσόµενους 
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ιστούς, όσο και σε παθολογικές καταστάσεις. Το λεµφικό σύστηµα 
αποτελείται από ένα ευρύ δίκτυο αγγείων και αγωγών, τα οποία είναι 
υπεύθυνα για τη ρύθµιση της ισορροπίας του ενδιάµεσου υγρού, για τη 
µετακίνηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος, εµπλέκονται 
σε περιπτώσεις φλεγµονής και οιδήµατος και συµµετέχουν στη µετάσταση 
καρκινικών κυττάρων (125, 126). Η ανάπτυξη του εµβρυϊκού λεµφικού 
συστήµατος έχει µελετηθεί εκτεταµένα και έδειξε ότι τα λεµφαγγεία σε 
πτηνά, θηλαστικά και στον άνθρωπο προέρχονται από τους εµβρυϊκούς 
λεµφικούς σάκους, οι οποίοι αναπτύσσονται σε στενή επαφή µε το σύστηµα 
των αιµοφόρων αγγείων. Οι αρχέγονοι λεµφικοί σάκοι είτε προέρχονται 
από την εκβλάστηση ενδοθηλιακών κυττάρων από τις εµβρυϊκές φλέβες 
(127), είτε προκύπτουν από λεµφαγγειοβλάστες, κύτταρα ανεξάρτητα από 
τις φλέβες. Τα µέλη της οικογένειας του VEGF που µετέχουν κυρίως στη 
λεµφαγγειογένεση είναι οι VEGF-C και VEGF-D και ο υποδοχέας τους 
VEGFR-3. Ο VEGF-C επάγει τη λεµφαγγειογένεση στο δέρµα διαγονιδιακών 
ποντικών και στη χοριοαλλαντοϊκή µεµβράνη του εµβρύου της όρνιθας 
(CAM) (125, 126). Ο VEGF-D επάγει τον πολλαπλασιασµό των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και αν και ασκεί αγγειογενετική δράση στο in vivo 
µοντέλο του αµφιβληστροειδή οφθαλµού κουνελιού (128), έχει βρεθεί ότι 
επάγει την λεµφαγγειογένεση σε καρκινικό µοντέλο ποντικού (129) και 
προωθεί τη µετάσταση µέσω των λεµφαγγείων (130). 
Ο υποδοχέας VEGFR-3 εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 
λεµφαγγείων, αλλά και των κυττάρων του αιµατοποιητικού συστήµατος. 
Απενεργοποίηση του γονιδίου του VEGFR-3 οδηγεί σε εµβρυϊκή 
θνησιµότητα (125). Πρόσφατες µελέτες συνδέουν και τον αγγειογενετικό 
αυξητικό παράγοντα VEGF-A µε την καρκινική λεµφαγγειογένεση και τη 
µετάσταση. Σε διαγονιδιακά ποντίκια που υπερεκφράζουν VEGF-A 
παρατηρείται επαγωγή της καρκινικής λεµφαγγειογένεσης και 
αγγειογένεσης σε καρκίνωµα του πλακώδους επιθηλίου του δέρµατος και 
αυξηµένη µετάσταση στους γειτονικούς λεµφικούς όζους. Ο VEGF-A 
φαίνεται να ασκεί τη λεµφαγγειογενετική του δράση µέσω ενεργοποίησης 
του υποδοχέα VEGFR-2 που εκφράζεται από τα λεµφικά ενδοθηλιακά 
κύτταρα (131) (Εικόνα 5). 
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Εικόνα 5. Οι ισοµορφές του VEGF και οι υποδοχείς σύνδεσης του. 
 
2.2.5  Ο VEGF στο καρκίνο του πνεύµονα 
 
Μελέτες έχουν δείξει την µεγάλη παραγωγή VEGF από τα καρκινικά 
κύτταρα ασθενών µε ΚΠ ανεξάρτητα του κυτταρικού τύπου (132-135). Τα 
επίπεδα του VEGF στο ορό έχουν µετρηθεί τόσο σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ 
(134, 136-138) όσο και σε ασθενείς µε ΜΚΠ (139-141) και έχουν βρεθεί 
υψηλοτέρα σε σχέση µε εκείνα των υγιών µαρτύρων. Αυξηµένα επίπεδα 
VEGF έχουν επίσης βρεθεί στο πλάσµα ασθενών µε ΚΠ (142, 143), στο 
πλευριτικό υγρό (144-152), στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (BAL) (153, 
154) και στον καρκινικό ιστό (VEGF-πρωτεΐνη, VEGF-R) (155, 156). 
Σηµαντικός είναι και ο προσδιορισµός των διαφορών ισοµορφών και των 
υποδοχέων του VEGF στους ασθενείς µε ΚΠ. Οι Donnem et al. βρήκαν 
αυξηµένη έκφραση του VEGF Α, VEGF C και του VEGFR-3 στον καρκινικό 
ιστό ασθενών µε ΜΜΚΠ µε λεµφαδενικές µεταστάσεις (156). Οι Bonnesen 
et.al. βρήκαν αυξηµένη έκφραση του VEGF A και VEGFR-2 σε ασθενείς µε 
αδενοκαρκίνωµα (157). Αυξηµένη έκφραση του VEGF C και VEGFR-3 έχει 
βρεθεί επίσης και σε αρκετές άλλες µελέτες τόσο σε καρκινικές κυτταρικές 
σειρές (158-162) όσο και στον ορό ασθενών µε ΜΜΚΠ µε λεµφαδενικές 
µεταστάσεις (163-165). Αυτό υποδεικνύει το σηµαντικό ρολό του VEGF C 
(πρόσφατα και των VEGF Α και VEGF D) καθώς και του υποδοχέα VEGFR-3 
στη λεµφαγγειακή διασπορά και µετάσταση.  
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Πολλές είναι οι µελέτες οι οποίες προσπάθησαν να συσχετίσουν τα 
επίπεδα του VEGF µε διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους, 
διερευνώντας µε το τρόπο αυτό την εν δυνάµει προγνωστική του αξία. Στις 
κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους που µελετηθήκαν συγκαταλέγονται το 
φύλο, η απώλεια βάρους, η καπνιστική συνήθεια, η ηλικία, η κατάσταση 
του ασθενούς κατά τη διάγνωση της νόσου (performance status-PS), ο 
ιστολογικός τύπος και το ΤΝΜ στάδιο της νόσου Σε καµία µελέτη δεν 
βρέθηκε συσχέτιση του VEGF µε το φύλο, την ηλικία και την απώλεια 
βάρους του ασθενούς (121, 139, 157, 166), ενώ µε τις υπόλοιπες 
κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους τα αποτελέσµατα των ερευνών είναι 
αντικρουόµενα. 
Έτσι υπάρχουν µελέτες στις οποίες βρέθηκε σηµαντική συσχέτιση του 
VEGF µε το στάδιο της νόσου (145, 167) και πιο πρόσφατες µελέτες στις 
οποίες ο VEGF δεν συσχετίζεται µε το στάδιο της νόσου (133, 165, 168). 
Συγκεκριµένα οι Matsuyama et. al προσδιόρισαν τις τιµές του VEGF στον 
ορό 49 ασθενών µε ΚΠ (ΜΜΚΠ και ΜΚΠ) και διαπίστωσαν υψηλοτέρα 
επίπεδα στους ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο νόσου (145). Στο ίδιο 
αποτέλεσµα κατέληξαν οι Takigawa et. al., οι οποίοι προσδιόρισαν τις τιµές 
του VEGF σε 70 ασθενείς µε ΚΠ και δεν διαπίστωσαν καµία συσχέτιση 
αυτών τόσο µε το προχωρηµένο στάδιο νόσου όσο και µε την ύπαρξη 
αποµακρισµένων µεταστάσεων (135). Καµία συσχέτιση µε το στάδιο νόσου 
δεν ανευρεθεί και σε πιο πρόσφατες µελέτες των Park et.al. και των 
Bonnesen et. al. (157, 168). 
Σηµαντική είναι και η προσπάθεια διερεύνησης της σχέσης του VEGF 
µε τα επιµέρους χαρακτηριστικά της ΤΝΜ σταδοιοποίησης (Τ, Ν και Μ) 
όπως αυτή καταγράφεται στη διεθνή βιβλιογραφία. Οι Imoto et al. 
προσδιόρισαν τα επίπεδα του VEGF σε καρκινικό ιστό 91 ασθενών µε 
ΜΜΚΠ. Ασθενείς µε Τ3-4 όγκο είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF 
σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε Τ1-2. (167). Επιπλέον, οι Tamura et al. 
καθώς και οι Ohta et al. δεν βρήκαν στατιστικά σηµαντική διαφορά του 
VEGF και της ισοµορφής του VEGF C σε σχέση µε την λεµφαδενική 
διήθηση (164, 169) σε αντίθεση µε άλλες µελέτες όπως αυτή των Kaya et 
al. στην οποία προσδιορίστηκαν υψηλοτέρα επίπεδα VEGF σε ασθενείς µε 
πιο προχωρηµένες λεµφαδενικές µεταστάσεις (Ν2-Ν3) σε σχέση µε τους 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 01:19:04 EET - 137.108.70.7
 41
ασθενείς ελεύθερων λεµφαδενικών µεταστάσεων (Ν0) ή µε διήθηση των 
επιχώριων λεµφαδένων (Ν1) (133, 170).  
Η προσπάθεια συσχέτισης του VEGF µε τον ιστολογικό τύπο, 
αποτέλεσε εξίσου αντικείµενο πολλών ερευνών. Πρόσφατες µελέτες δεν 
ανέδειξαν συσχέτιση του VEGF µε τον ιστολογικό τύπο. Οι Naumnik et.al. 
διερεύνησαν τη σχέση όχι µονό του VEGF αλλά και των ισοµορφιών του 
VEGF C, VEGF D και του υποδοχέα VEGFR-2 µε τον ιστολογικό τύπο, χωρίς 
να όµως να βρουν στατιστικά σηµαντική διαφορά (165). Στο ίδιο 
συµπέρασµα κατέληξε και η πιο πρόσφατη µελέτη των Saglam et.al. (133) 
καθώς και των Park et.al.(168). Συγκεκριµένα οι Saglam et.al. 
προσδιόρισαν τις τιµές του VEGF στον ορό 40 ασθενών (31 ασθενείς µε 
ΜΜΚΠ και 9 ασθενείς µε ΜΚΠ) πριν την θεραπεία και δεν διαπίστωσαν 
καµιά συσχέτιση αυτού µε τον ιστολογικό τύπο (133).  
Η βιολογική κατάσταση του ασθενούς και η συσχέτιση της µε τα 
επίπεδα VEGF στους ασθενείς µε ΚΠ, καταγράφεται επίσης σε αρκετές 
µελέτες. Έτσι, µελέτη των Chakra et al. προσδιόρισε τις τιµές του VEGF σε 
πολύ µεγάλο αριθµό ασθενών (451 ασθενείς) µε ΜΜΚΠ, πριν και µετά τη 
ΧΜΘ. Οι τιµές του VEGF ήταν πολύ υψηλότερες στους ασθενείς µε PS≥2 σε 
σχέση µε τους ασθενείς µε καλή βιολογική κατάσταση (PS=0-1) (136). Σε 
ανάλογο αποτέλεσµα δεν κατέληξε η µελέτη των Tas et.al., οι οποίοι δεν 
ανέδειξαν καµιά συσχέτιση του VEGF µε την βιολογική κατάσταση του 
ασθενούς (134) 
Επιπλέον, τα επίπεδα του VEGF πριν και µετά τη ΧΜΘ έχουν 
προσδιοριστεί σε αρκετές µελέτες. Σε κάποιες από αυτές βρέθηκαν 
αυξηµένα επίπεδα VEGF τα οποία δεν επηρεάστηκαν και δεν µεταβλήθηκαν 
σηµαντικά µετά τη ΧΜΘ (134, 139), ενώ σε άλλες οι τιµές του VEGF ήταν 
µικρότερες µετά τη ΧΜΘ (165, 171). Έτσι σε µελέτη των Kido et.al. σε 
ασθενείς µε ΚΠ ανεξάρτητα ιστολογικού τύπου, τα επίπεδα του VEGF 
µειώθηκαν µετά τη ΧΜΘ στους ασθενείς που ανταποκριθήκαν στη ΧΜΘ. Οι 
µεταβολές δε των τιµών του VEGF (πριν και µετά τη ΧΜΘ) στις δυο οµάδες 
ασθενών (ασθενείς που ανταποκρίθηκαν και µη ανταποκρινόµενοι) είχαν 
στατιστικά σηµαντική διαφορά, p=0.006 (171). Από την άλλη, αρκέτες 
είναι και οι µελέτες οι οποίες διερεύνησαν τη σχέση του VEGF µε την 
ανταπόκριση στη ΧΜΘ. Σηµαντική είναι η µελέτη των Tas et.al. οι οποίοι 
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προσδιόρισαν τις τιµές του VEGF και Bcl-2 στον ορό ασθενών µε ΜΜΚΠ 
πριν και µετά τη ΧΜΘ. Οι τιµές και των δύο δεικτών δεν διαφέρανε µετά τη 
θεραπεία και δεν συσχετίστηκαν µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ (134). Σε 
αντίθετο συµπέρασµα κατέληξε µελέτη των Dudek et. al. οι οποίοι 
προσδιόρισαν τα επίπεδα του VEGF σε 21 ασθενείς µε ΜΜΚΠ και 
διαπίστωσαν θετική συσχέτιση των επιπέδων του µε τη ΧΜΘ. (172)  
Στους ασθενείς µε ΚΠ η προγνωστική αξία του VEGF αποτέλεσε 
εκτεταµένο αντικείµενο µελέτης. Τα υψηλά επίπεδα VEGF στον ορό ή η 
αυξηµένη έκφραση του στο καρκινικό ιστό πριν τη θεραπεία (ΧΜΘ ή 
ΧΜΘ+ΑΚΘ-ακτινοθεραπεία ή χειρουργική εξαίρεση) συσχετίστηκαν µε 
µικρότερη επιβίωση των ασθενών σε αρκετές µελέτες, ανάγοντας τον έτσι 
σε δείκτη κακής πρόγνωσης (poor prognostic factor). (138, 140, 162, 173, 
174). Συγκεκριµένα πρόσφατη ανασκόπηση της διεθνής βιβλιογραφίας η 
οποία διενεργήθηκε από τους Bremnes et.al (Ιανουάριος 1993-Μάιος 
2005) διαπίστωσε την ύπαρξη αρνητικής συσχέτισης του VEGF µε την 
επιβίωση των ασθενών σε 10 από τις 16 υπάρχουσες µελέτες (63%). 
Εντούτοις, σε τελευταίες µελέτες των Chakra et.al καθώς και των 
Bonnesen et.al.σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ δεν βρέθηκε συσχέτιση των υψηλών 
επιπέδων του VEGF πριν την θεραπεία µε την επιβίωση των ασθενών. 
(136, 157).  
Τέλος αρκετές µελέτες αξιολόγησαν περαιτέρω την αξία των επιπέδων 
του VEGF ως ανεξαρτήτου προγνωστικού δείκτη στους ασθενείς µε ΚΠ. 
Έτσι, σε µελέτη των Imoto et.al. σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ διαπιστώθηκε η 
ανεξάρτητη προγνωστική του αξία (167). Σε αντίθετο όµως αποτέλεσµα 
κατέληξε µελέτη των Tas et.al. η οποία διενεργήθηκε σε 34 ασθενείς µε 
ΜΚΠ και η οποία διαπίστωσε ότι µόνο η απώλεια βάρους και η ανταπόκριση 
στη ΧΜΘ είχαν ανεξάρτητη προγνωστική αξία (139). 
 
2.2.6 Θεραπευτικές παρεµβάσεις  
 
Πρώτος ο καθηγητής Folkman το 1971 ανέδειξε το σηµαντικό ρόλο 
του VEGF στην ογκογένεση και διατύπωσε την ιστορική πλέον θέση: «για 
να σταµατήσουµε την ανάπτυξη ενός όγκου θα πρέπει να εµποδίσουµε την 
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αγγείωση του». Από τότε έχουν περάσει δεκαετίες συνεχών και επίπονων 
ερευνών για την εύρεση αγγειογενετικών αναστολέων. Το 2006 η 
χορήγηση αντι-VEGF ανασυνδιασµένου ανθρώπινου µονοκλωνικού 
αντισώµατος (bevacizumab) αποτελούσε πραγµατικότητα. Οι Gridelli et 
al.σε τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη φάσης ΙΙΙ κατέδειξαν την αύξηση της 
επιβίωσης κατά 4,7 µήνες των ασθενών µε καρκίνο παχέως εντέρου οι 
οποίοι έλαβαν τον συνδυασµό χηµειοθεραπείας µε bevacizumab έναντι των 
ασθενών που έλαβαν µόνο ΧΜΘ (175, 176). Η έρευνα συνεχίστηκε και σε 
ασθενείς µε άλλους συµπαγείς όγκους και διαπιστώθηκε η αναγκαιότητα 
χορήγησης του bevacizumab και σε άλλους καρκίνους µεταξύ των οποίων 
και ο ΚΠ (176). Συγκεκριµένα σε τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη φάσης ΙΙΙ 
των Sandler et.al. σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ µε εκτεταµένη νόσο (σταδίου ΙΙΙΒ 
µε κακοήθη πλευριτική συλλογή, σταδίου ΙV ή µε υποτροπή νόσου µετά 
από χειρουργείο) οι οποίοι έλαβαν εκτός της κλασικής ΧΜΘ 
(cisplatin/paclitaxel) και bevacizumab καταδείχτηκε αύξηση της συνολικής 
επιβίωσης κατά 33% και αύξηση της ανταπόκρισης στην ΧΜΘ (27.2% 
έναντι 10%, p<0.0001). Οι παρενέργειες του bevacizumab όπως 
καταγράφηκαν στην εν λόγο µελέτη είναι «υπολογίσιµες» και 
περιλαµβάνουν τις αιµορραγίες, την ουδετεροπενεία, τον ουδετεροπενικό 
πυρετό και την θροµβοπενία (177). Ευλόγως λοιπόν, το ερευνητικό 
ενδιαφέρον το τελευταίο διάστηµα έχει στραφεί στην ανάδειξη όλο και 
περισσότερων καινούργιων, πιο αποτελεσµατικών και λιγότερο τοξικών 
αντιαγγειογενετικών παραγόντων. Πρόσφατες, πολλά υποσχόµενες µελέτες 
ερευνούν τόσο in vitro όσο και in vivo την αποτελεσµατικότητα 
αναστολέων του υποδοχέα VEGFR-2 (118, 121, 175) καθώς και αντι-VEGF 
εµβολίων (178, 179). Έτσι, σε διάφορους τύπους καρκίνου πολλά 
φάρµακα έχουν δοκιµαστεί ή είναι υπό δοκιµή, όπως αντισώµατα έναντι 
του VEGF (bevacizumab), του VEGFRs(DC101), των VEGFR/VEGF, καθώς 
και VEGF-TRAP και αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (ΒΑΥ-43-9006, 
SU11248, ZD6474, AZD2171, PTK/ZK) (180). Τα αποτελέσµατα των 
κλινικών µελετών αναµένονται µε µεγάλο ενδιαφέρον µε σκοπό την 
καθιέρωση και νέων αντιαγγειογενετικών παραγόντων στην θεραπευτική 
φαρέτρα. 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 01:19:04 EET - 137.108.70.7
 44
3 Το οξειδωτικό stress.  
 
Το οξειδωτικό stress (OS) είναι η σοβαρή διαταραχή ισοζυγίου µεταξύ 
ελευθέρων ριζών και αντιοξειδωτικών παραγώγων. Ελεύθερη ρίζα είναι ένα 
άτοµο ή µια οµάδα ατόµων µε ένα ή περισσότερα αζευγάρωτα ηλεκτρόνια 
στην εξωτερική τροχιά τους. Η οντότητα αυτή µπορεί να είναι είτε 
ουδέτερη είτε φορτισµένη. Το αζευγάρωτο ηλεκτρόνιο των ελευθέρων 
ριζών είναι συνήθως εξαιρετικά ανταλλάξιµο, γεγονός που αποτελεί τη 
χηµική και τη φυσική αιτία για τη δραστηριότητα και την αστάθεια των 
περισσοτέρων ελευθέρων ριζών. Στην πραγµατικότητα, µια ελεύθερη ρίζα 
(µε ένα αζευγάρωτο ηλεκτρόνιο), ανάλογα µε την αναγωγική/οξειδωτική 
της ικανότητα, τείνει να αποσπά ένα ηλεκτρόνιο από ένα γειτονικό µόριο 
για να αποκτήσει δική της σταθερότητα και το µόριο-στόχος, µε τη σειρά 
του, γίνεται µια νέα ρίζα. Γενικά, οι οξειδωτικές ρίζες ταξινοµούνται µε 
βάση το χηµικό στοιχείο που έχει το αζευγάρωτο ηλεκτρόνιο στην 
εξωτερική τροχιά του. Αν δηλαδή η εξωτερική στιβάδα µιας ελεύθερης 
ρίζας ανήκει στο χλώριο, η ελεύθερη ρίζα αναφέρεται ως ελεύθερη ρίζα 
χλωρίου. Οι βιολογικές ρίζες περιλαµβάνουν το οξυγόνο, τον άνθρακα, το 
άζωτο και το χλώριο.  
Είναι γνωστό ότι το οξυγόνο αποτελεί το βασικό χηµικό στοιχείο της 
ζωής, όµως σε ορισµένες περιπτώσεις, όπως κατά τη διάρκεια της 
αναπνοής, το οξυγόνο είναι ικανό να δηµιουργήσει µια σειρά χηµικά 
ενεργών ουσιών που θεωρούνται υπεύθυνες για το οξειδωτικό stress. 
Τέτοιες ενεργείς ρίζες οξυγόνου(ROS) περιλαµβάνουν όχι µόνο τις 
ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου, όπως τη ρίζα του υδροξυλίου (ΗΟ-) και τη 
ρίζα του υπεροξειδίου (Ο2-), αλλά και άλλες οντότητες χωρίς αζευγάρωτα 
ηλεκτρόνια, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) και τη µονή ρίζα 
του οξυγόνου 1Ο2
- Όλες οι ROS έχουν κοινή ικανότητα να αποσπούν ένα 
ηλεκτρόνιο από ένα µόριο-στόχο και αυτό χηµικά ονοµάζεται οξείδωση. 
Εποµένως, οι ROS προκαλούν οξείδωση και γι’ αυτό δρουν ως οξειδωτικά. 
Οι ROS µπορούν να οξειδώσουν όλα τα οργανικά µόρια, όπως 
υδατάνθρακες, λιπίδια, αµινοξέα, πρωτεΐνες, νουκλεοτίδια και άλλα, 
προκαλώντας µια σειρά βιοχηµικών αλλαγών υπεύθυνων για τις βλάβες 
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του οξειδωτικού stress που συµβαίνουν συνεχώς κατά τη διάρκεια της 
ζωής (181). 
Μέσα στα κύτταρα, οι ROS παράγονται κατά τη διάρκεια της 
φυσιολογικής µεταβολικής δραστηριότητας είτε αυθόρµητα είτε ως 
αποτέλεσµα αντιδράσεων που καταλύονται από ένζυµα ή από µέταλλα 
µεταφορείς, όπως σίδηρος ή χαλκός. Σε ορισµένες περιπτώσεις, κάποιοι 
εξωγενείς παράγοντες είναι ικανοί να αυξήσουν την παραγωγή των 
ελευθέρων ριζών. 
Η κυτταρική µεµβράνη εµπλέκεται στην παραγωγή οξειδωτικών ριζών, 
κυρίως κατά τη διάρκεια φλεγµονής και λοιµώξεων. Στα ουδετερόφιλα, η 
µεµβράνη τους φιλοξενεί όχι µόνο την οξειδάση του NADPH, η οποία 
καταλύει τη δηµιουργία ανιόντων υπεροξειδίου, αλλά και το σύστηµα της 
λιποξυγενάσης, που δηµιουργεί ποικίλα υδροϋπεροξείδια (ROOH) ως 
ενδιάµεσα συστατικά. 
Τα µιτοχόνδρια αποτελούν κύρια πηγή οξειδωτικών ριζών, γιατί σε 
αυτά βρίσκεται η αλυσίδα των αναπνευστικών ενζύµων, τα οποία είναι 
υπεύθυνα για την οξειδωτική φωσφορυλίωση. Στην πραγµατικότητα, η 
µεταφορά ηλεκτρονίων δεν καταλήγει αποκλειστικά στη δηµιουργία του 
µορίου του νερού, ενώ µικρά αλλά σηµαντικά ποσά των ηλεκτρονίων (1–
2%) µεταφέρονται από τα ένζυµα της αναπνευστικής αλυσίδας κατευθείαν 
στο µοριακό οξυγόνο, δηµιουργώντας ανιόντα υπεροξειδίου ή ρίζες 
υδροξυλίου ή υπεροξείδια του υδρογόνου (182).  
Τα υπεροξεισωµάτια είναι, επίσης, οργανύλια µέσα στα οποία 
αναπτύσσονται ελεύθερες ρίζες. Συγκεκριµένα, µέσα στα υπεροξεισωµάτια 
τα λιπαρά οξέα υφίστανται µια ειδική οξειδωτική διαδικασία. Στο πρώτο 
στάδιο αυτής της διαδικασίας, µια φλαβοπρωτεΐνη αφαιρεί ένα ζευγάρι 
ατόµων υδρογόνου από ένα µόριο ενεργοποιηµένου λιπαρού οξέος (acyl-
CoA). Τα δύο άτοµα υδρογόνου µεταφέρονται απευθείας στο µοριακό 
οξυγόνο και παράγεται το υπεροξείδιο του υδρογόνου. 
Στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο, ενεργός παραγωγή ριζών γίνεται 
µέσω του κυτοχρώµατος Ρ450, που είναι γνωστό ότι παίζει σηµαντικό ρόλο 
στη διαδικασία αποτοξίνωσης. Το κυτόχρωµα Ρ450 είναι µια αιµοπρωτεΐνη 
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που έχει τη δυνατότητα να καταλύει αντιδράσεις υδροξυλίωσης για την 
παραγωγή ενεργών οξειδωτικών ριζών (183). 
Γίνεται σαφές ότι σε κάθε σηµείο του κυττάρου η παραγωγή των 
ριζών έχει µια ειδική λειτουργία, όχι µόνο στο µεταβολισµό του κυττάρου 
αλλά και σε άλλες διαδικασίες, όπως οι λοιµώξεις και οι φλεγµονές. Έτσι, 
για παράδειγµα, υπεροξείδια και άλλες ρίζες παράγονται στην κυτταρική 
µεµβράνη των ουδετεροφίλων, επιτίθενται στα µικρόβια και τα εξασθενούν, 
ώστε να φαγοκυτταρωθούν και να καταστραφούν ολοκληρωτικά πιο 
εύκολα (184). 
∆ιάφοροι φυσικοί, χηµικοί ή βιολογικοί παράγοντες µπορούν να 
πυροδοτήσουν την έναρξη της παραγωγής ελευθέρεων ριζών, ενώ 
µπορούν ακόµη και να την αυξήσουν. Η ιονίζουσα και η υπεριώδης 
ακτινοβολία αποτελούν παράδειγµα φυσικού παράγοντα που ευνοεί την 
παραγωγή ελευθέρων ριζών, µε τη ραδιόλυση και φωτόλυση αντίστοιχα, 
του νερού, που αποτελεί βασικό συστατικό των ζωντανών οργανισµών. Το 
όζον αποτελεί χηµικό παράγοντα παραγωγής ριζών υδροϋπεροξειδίων, 
δρώντας σε συστατικά που προέρχονται από τη φαινόλη. Άλλοι χηµικοί 
παράγοντες, όπως οι αρωµατικοί πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες και 
µερικά φάρµακα, δρουν µε έµµεσο µηχανισµό και, συγκεκριµένα, µέσω 
ενεργοποίησης του κυτοχρώµατος Ρ450. Τέλος, παράδειγµα βιολογικού 
παράγοντα παραγωγής ριζών είναι τα βακτήρια και άλλοι µολυσµατικοί 
παράγοντες, καθώς και µερικά αντισώµατα (185) ,(Εικόνα 6). 
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Εικόνα 6: Παραγωγή οξειδωτικού stress από ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες. 
 
3.1.1 Το αντιοξειδωτικό αµυντικό σύστηµα. 
 
Οι ελεύθερες ρίζες (ROS) αποτελούν δυνητικά επικίνδυνους 
παράγοντες, εναντίον των οποίων δρα το αµυντικό σύστηµα. Το σύστηµα 
αυτό περιλαµβάνει ένζυµα, βιταµίνες, µικροστοιχεία κ.ά. Η διάκρισή τους 
γίνεται µε βάση την προέλευσή τους (εξωγενή ή ενδογενή), τη 
διαλυτότητά τους (υδρόφιλα ή υδρόφοβα) και τη χηµική τους φύση 
(ενζυµική ή µη ενζυµική). Καλύτερη ταξινόµηση των παραγόντων του 
αµυντικού συστήµατος γίνεται µε βάση τον τρόπο δράσης τους: 
αναχαιτιστές των αντιοξειδωτικών, εκκαθαριστές των ελευθέρων ριζών, 
παράγοντες επανόρθωσης, ρυθµιστικοί παράγοντες. Στους αναχαιτιστές 
των ROS ανήκουν η τρανσφερίνη, η λακτοφερίνη, η απτοσφαιρίνη, η 
σερουλοπλασµίνη και η λευκωµατίνη. Στους εκκαθαριστές των ROS 
ανήκουν τα καρωτενοειδή, η υπεροξειδική δισµουτάση, οι καταλάσες, οι 
γλουταθειονικές υπεροξειδάσες και η γλουταθειονική τρανσφεράση. Στους 
εκκαθαριστές των ελευθέρων ριζών ανήκουν, ακόµη, το ασκορβικό άλας, 
το ουρικό οξύ, η χολερυθρίνη, η λευκωµατίνη, η τοκοφερόλη και τα 
καρωτενοειδή. Στους επισκευαστικούς παράγοντες του αµυντικού 
οξειδωτικού συστήµατος ανήκουν διάφορα ένζυµα, όπως λιπάσες, 
πρωτεάσες, τρανσφεράσες και ένζυµα επισκευής του DNA. To 
αντιοξειδωτικό αµυντικό σύστηµα κατανέµεται ισότιµα µέσα σε ένα 
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ζωντανό οργανισµό. Στο εξωκυττάριο τµήµα και, συγκεκριµένα, στο 
πλάσµα, όλα τα στοιχεία που είναι ικανά να δώσουν άτοµα υδρογόνου ή 
ηλεκτρόνια, για να ικανοποιήσουν την ανάγκη των ελευθέρων ριζών, 
αποτελούν κοµµάτι του αντιοξειδωτικού αµυντικού συστήµατος. Σε αυτό 
περιλαµβάνονται η λευκωµατίνη, η χολερυθρίνη, το ουρικό οξύ και όλα τα 
εξωγενώς χορηγούµενα διαιτητικά ή φαρµακολογικά αντιοξειδωτικά, όπως 
το ασκορβικό άλας, η τοκοφερόλη, τα βιοφλαβονοειδή. Ενδοκυττάρια, το 
αντιοξειδωτικό αµυντικό σύστηµα κατανέµεται ισότιµα στις µεµβράνες και 
στο κυτταρόπλασµα. Επειδή η πλειοψηφία των ελευθέρων ριζών παράγεται 
σε τµήµατα όπου υπάρχουν λιπίδια, τα λιπόφιλα αντιοξειδωτικά (βιταµίνη 
Ε, β-καρωτένιο) εντοπίζονται στις µεµβράνες και αποτελούν την πρώτη 
γραµµή του αµυντικού συστήµατος. Στις επόµενες γραµµές του αµυντικού 
συστήµατος ανήκουν η υδατοδιαλυτή βιταµίνη C, µερικά µέλη του 
συµπλέγµατος βιταµινών Β, βιοφλαβονοειδή, αντιοξειδωτικά ένζυµα, όπως 
η γλουταθειονική υπεροξειδάση και ρεδουκτάση και τα συνένζυµά τους, ή 
τα προσθετικά στοιχεία, όπως το σελήνιο, η δισµουτάση του υπεροξειδίου 
και οι καταλάσες (186). 
 
3.1.2  Παθοφυσιολογία του οξειδωτικού stress. 
 
Το OS ορίζεται ως το χηµικό stress που δηµιουργείται από την 
παρουσία ελευθέρων ριζών, η οποία οφείλεται στην υπερβολική παραγωγή 
ή και την αδυναµία του ζωντανού οργανισµού να εξουδετερώσει τις ρίζες 
αυτές, που έχουν παραχθεί µε οποιονδήποτε τρόπο. Η άνιση αυτή σχέση 
µεταξύ οξειδωτικού και αµυντικού συστήµατος καταλήγει σε µια σειρά 
λειτουργικών και δοµικών κυτταρικών αλλαγών, οι οποίες µπορούν να 
οδηγήσουν το κύτταρο σε απόπτωση ή νέκρωση. Όταν οι ανωτέρω βλάβες 
µεταφέρονται από το κυτταρικό στο ιστικό επίπεδο, τότε είναι υπεύθυνες 
για την πρώιµη γήρανση και διάφορα νοσήµατα όπως εγκεφαλικά 
επεισόδια, εµφράγµατα, σακχαρώδης διαβήτης παχυσαρκία, καρκίνος, 
ρευµατοειδής αρθρίτιδα, νόσος του Crohn, νόσος του Parkinson κ.ά. 
Βέβαια, δεν είναι πάντα δυνατόν να εξακριβωθεί αν οι ελεύθερες ρίζες είναι 
η αιτία ή το αποτέλεσµα των βλαβών που παρατηρούνται.  
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Αυξηµένη παραγωγή των ROS παρατηρείται µετά από έκθεση σε 
ιονίζουσα ακτινοβολία, περιβαλλοντική µόλυνση, έκθεση σε βαριά µέταλλα, 
κάπνισµα τσιγάρου, µετά από υπερβολική άσκηση ή το αντίθετο, σε 
υπερβολικά καθιστική ζωή. Η µειωµένη πρόσληψη ή και η µειωµένη 
σύνθεση ή η αυξηµένη κατανάλωση αντιοξειδωτικών είναι καταστάσεις 
υπεύθυνες για τη δηµιουργία οξειδωτικού stress λόγω µειωµένης 
αντιοξειδωτικής άµυνας.  
Η αυξηµένη ποσότητα των ROS είναι ικανή να δράσει σε οποιοδήποτε 
κυτταρικό στοιχείο, προκειµένου να του αφαιρέσει ηλεκτρόνια για να 
αποκτήσει τη σταθερότητά της. Αυτή η διαδικασία πυροδοτεί µια αλυσιδωτή 
αντίδραση και, αν δεν αναχαιτιστεί θα καταλήξει σε λειτουργική ή δοµική 
βλάβη του κυττάρου. Ένας πολύ καλά µελετηµένος και σηµαντικός 
µηχανισµός που εµπλέκεται στην κυτταρική και ιστική βλάβη είναι εκείνος 
που αφορά στην παραγωγή υδροϋπεροξειδίων (RΟΟΗ). Τα συστατικά αυτά 
ανήκουν και στους ενεργούς µεταβολίτες του οξυγόνου (ROMs). Το πρώτο 
βήµα στη δηµιουργία των υδροϋπεροξειδίων είναι η επίθεση ενός βιοµορίου 
από µια ελεύθερη ρίζα. Μέσα στα κύτταρα, η πλέον επικίνδυνη ρίζα είναι η 
ρίζα του υδροξυλίου (ΟΗ-).Όταν η αντιοξειδωτική κυτταρική άµυνα έχει 
αποτύχει, η ρίζα του υδροξυλίου επιτίθεται σε ένα οργανικό µόριο 
(συµβολίζεται ως RH-), το οποίο µπορεί να είναι λιπίδιο, αµινοξύ, 
πρωτεΐνη, νουκλεοτίδιο, µε στόχο να αφαιρέσει ένα ηλεκτρόνιο για να 
αποκτήσει τη σταθερότητά της. Με αυτόν τον τρόπο, µια νέα ενεργός ρίζα 
µε κεντρικό άτοµο τον άνθρακα (R*) δηµιουργείται και ξεκινά µια 
αλυσιδωτή αντίδραση παραγωγής νέων ριζών. Με τη σειρά της, η ρίζα αυτή 
αντιδρά µε το µοριακό οξυγόνο και παράγεται µια ρίζα υδροϋπεροξυλίου 
(ROO*). Σε τρίτη φάση, η ρίζα του υδροϋπεροξυλίου µπορεί να αντιδράσει 
µε ένα νέο οργανικό µόριο (R1Η) παράγοντας µια νέα ρίζα(R1*) και το 
υδροϋπεροξείδιο (ROOH). Αυτή η αλυσιδωτή αντίδραση που πυροδοτήθηκε 
από το ΟΗ-θα τερµατίσει όταν δύο R1 ενωθούν για να παράγουν R1-R1 ή 
όταν παρέµβει κάποιο αντιοξειδωτικό. Αν η αλυσιδωτή αντίδραση ξεκινήσει 
από κάποιο λιπαρό οξύ –όπως το αραχιδονικό οξύ– ως R, τότε θα 
σχηµατιστεί η ρίζα υδροϋπεροξειδίου του λιπαρού οξέος. Τα λιπίδια των 
βιοµεµβρανών είναι εξαίρετοι στόχοι για τις ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες. Η 
ρίζα του υδροϋπεροξυλίου του λιπιδίου έχει ρόλο-κλειδί στην αλυσίδα των 
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αντιδράσεων. Συγκεκριµένα, αν κάποιος δότης ηλεκτρονίου (R-H) βρεθεί 
µέσα στο βιολογικό υλικό, από τη ρίζα αυτή θα δηµιουργηθεί ένα 
υδροϋπεροξείδιο του λιπιδίου. Η παραγωγή ριζών από την οξείδωση των 
λιπιδίων µπορεί να αυξηθεί ακόµη περισσότερο παράγοντας 
µαλονδιαλδεΰδη (ΜDA) και αέρια πεντανίου ή αιθανίου, αν βρεθούν άλλοι 
δότες υδρογονοκατιόντων, µέχρι να καταναλωθεί πλήρως το 
αντιοξειδωτικό σύστηµα. Εποµένως, τα υδροϋπεροξείδια δηµιουργούνται 
µέσα στο κύτταρο και, σε αντίθεση µε τις άλλες ελεύθερες ρίζες, είναι 
περισσότερο σταθερές, αλλά διατηρούν την οξειδωτική τους ικανότητα. 
Έτσι, όταν βρεθεί στο δρόµο τους ένα ελεύθερο µέταλλο, όπως σίδηρος ή 
χαλκός πυροδοτείται η αντίδραση του Fenton και σχηµατίζονται ρίζες 
αλκοξυλίου (RO*) ή ρίζες υδροϋπεροξυλίου (ROO*).Αυτές οι ενώσεις 
ενισχύουν το οξειδωτικό stress ενδοκυττάρια, ενώ τα κύτταρα αποβάλλουν 
τα υδροϋπεροξείδια στα βιολογικά υγρά, όπως στο πλάσµα του αίµατος. 
Μέσα στα βιολογικά υγρά τα υδροϋπεροξείδια φαίνεται όχι µόνο να 
ενισχύουν αλλά και να αποτελούν δείκτη της ιστικής βλάβης, αφού 
εξακολουθούν και µέσα στο πλάσµα να διατηρούν την οξειδωτική τους 
ικανότητα. Λόγω ακριβώς αυτής της διατήρησης της οξειδωτικής τους 
ικανότητας µπορούν να πυροδοτήσουν µια αλυσιδωτή αντίδραση αν βρεθεί 
κάποιο µέταλλο, όπως ο σίδηρος, για να δράσει ως καταλύτης. Ως 
γνωστόν, ο σίδηρος σχηµατίζει χηµικές ενώσεις µε ειδικές πρωτεΐνες, όπως 
η τρανσφερίνη. Σε κάποιες καταστάσεις, όπως σε οξείδωση, το άτοµο του 
σιδήρου είναι δυνατόν να απελευθερωθεί και να δράσει ως καταλύτης στην 
αντίδραση Fenton και να παράγει –όπως ακριβώς µέσα στο κύτταρο– ρίζες 
αλκοξυλίου και υδροϋπεροξυλίου. Με τη σειρά τους, οι ρίζες µπορούν να 
προσβάλλουν τις LDL λιποπρωτεΐνες και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
επιδεινώνοντας το οξειδωτικό stress. Όλη αυτή η αλυσιδωτή αντίδραση, 
που οδηγεί στην παραγωγή ελευθέρων ριζών θα συνεχιστεί όσο υπάρχει 
µοριακό οξυγόνο και δεν υπάρχουν αντιοξειδωτικά για να τη σταµατήσουν 
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3.1.3 Οξειδωτικό stress και καρκινογένεση. 
 
Σύµφωνα µε µελέτη των Klaunic et.al. η γένεση ενός όγκου 
περιλαµβάνει τρία στάδια: το στάδιο έναρξης (initiation stage), το στάδιο 
προαγωγής ή ανεξέλεγκτου κυτταρικού πολλαπλασιασµού (promotion 
stage) και το στάδιο προόδου ή επέκτασης-µεταστάσεων(progressie 
stage). Το οξειδωτικό stress αλληλεπιδρά και στα τρία στάδια (εικόνα 6). 
Απαραίτητη προϋπόθεση για την έναρξη της καρκινογένεσης και 
συνεπώς του πρώτου σταδίου είναι η παρουσία γενετικών δοµικών 
αλλαγών (µεταλλάξεις) οι οποίες µπορούν να πυροδοτηθούν από τη 
παρουσία υψηλών τιµών οξειδωτικού stress και αποτελούν 
κληρονοµήσιµες γενετικές αλλαγές. 
Στο στάδιο προόδου η συνεχής επίδραση του οξειδωτικού stress 
οδηγεί στην ανώµαλη γονιδιακή έκφραση, στην µείωση των διάκενων 
ενδοκυττάριας επικοινωνίας και στην ανώµαλη έκφραση των 
δευτερευόντων συστηµάτων µεταγωγής σήµατος. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα 
τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό ή/και την µείωση της 
απόπτωσης των κυττάρων. 
Τέλος στο στάδιο προαγωγής το επιµένων οξειδωτικό stress προκαλεί 
επιπλέον γενετικές αλλαγές στα αρχικώς εξαλλαγµένα κύτταρα 
συµβάλλοντας µε το τρόπο αυτό σε ανώµαλη ενζυµατική δραστηριότητα, 
µεταστάσεις και ανθεκτικότητα του όγκου στη ΧΜΘ. Οι υψηλές τιµές 
οξειδωτικού stress προκαλούν ενεργοποίηση του αντιοξειδωτικού 
συστήµατος µε αποτέλεσµα το παραγόµενο κατά τη ΧΜΘ οξειδωτικό stress 
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Εικόνα 7. Το οξειδωτικό stress στα τρία στάδια της καρκινογένεσης (189). 
 
Οι γενετικές δοµικές αλλαγές που προκαλούνται από τα υψηλά 
επίπεδα οξειδωτικού stress (υδροξυλίωση των βάσεων του 
DNA→µεταλλάξεις) οδηγούν σε ανώµαλη έκφραση των γονιδίων 
µεταγραφής. Επιπλέον το οξειδωτικό stress προάγει την απόπτωση και τον 
ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό επάγοντας τους µεταγραφικούς 
παράγοντες ΝFkβ και AP-1 (µέσω της οξείδωσης ή φωσφορυλίωσης αυτών) 
και αναστέλλοντας τους µεταγραφικούς παράγοντες bcl-2 και p53. Ο 
µεταγραφικός παράγοντας AP-1 αποτελεί σύµπλεγµα  πρωτεϊνών 
(πρωτοογκογονίδια) c-fos, jun-c, jun-B, jun-D τα οποία επάγονται από τα 
υψηλά επίπεδα οξειδωτικού stress. Τέλος το οξειδωτικό stress διαταράσσει 
την οµαλή λειτουργία των συστηµάτων µεταγωγής σήµατος (signal 
transfer system) µέσω της οξειδωτικής βλάβης της κυτταρικής µεµβράνης 
(λιπιδική υπεροξείδωση), την διαταραχή της ενζυµατικής δραστηριότητας 
(οξείδωση πρωτεϊνών) και/ ή την ενεργοποίηση των µεταγραφικών 
παραγόντων (189). 
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3.1.4 Οξειδωτικό stress και νεοπλασµατική αγγειογένεση. 
 
Το οξειδωτικό stress µπορεί να διαδραµατίσει σηµαντικό ρόλο στην 
έναρξη της καρκινογένεσης ως αποτέλεσµα των γενετικών δοµικών 
αλλαγών που επιφέρει αλλά και να συµβάλλει στην περαιτέρω ανάπτυξη, 
διήθηση και µετάσταση του όγκου µέσω της επαγωγής της νεοπλασµατικής 
αγγειογένεσης. 
Όπως αναφέρθηκε αναλυτικά το οξειδωτικό stress αποτελεί από τους 
πιο σηµαντικούς επαγωγείς της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης. Επάγει τον 
VEGF µέσω διαφόρων µονοπατιών (Πίνακας 1, κεφάλαιο 2.1.1) 
 
3.1.5 Το οξειδωτικό stress στο ΚΠ.  
 
Ο πνεύµονας αποτελεί έναν εξαίρετο στόχο για το οξειδωτικό stress, 
λόγω της άµεσης έκθεσής του στις υψηλές πιέσεις οξυγόνου. Είναι γνωστό 
ότι η µερική πίεση του οξυγόνου στις κυψελίδες είναι πολύ υψηλότερη 
συγκριτικά µε άλλα ζωτικά όργανα, όπως η καρδιά, το ήπαρ και ο 
εγκέφαλος. Ένα άλλο ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του πνεύµονα είναι η 
µεγάλη επιφάνειά του (περίπου 70m2 στον ενήλικα). Λόγω της άµεσης 
έκθεσης στον ατµοσφαιρικό αέρα, τα κύτταρα του πνεύµονα υφίστανται 
οξειδωτικό stress από τα ερεθιστικά του περιβάλλοντος, όπως ο καπνός 
του τσιγάρου, το όζον, το διοξείδιο του αζώτου και του θείου. Επιπλέον, τα 
φλεγµονώδη κύτταρα που εµφανίζονται στις περισσότερες παθήσεις του 
πνεύµονα, παράγουν και απελευθερώνουν ελεύθερες ρίζες. Επιπλέον, 
ορισµένες θεραπείες, όπως η χηµειοθεραπεία και η ακτινοβολία, οδηγούν 
στην παραγωγή ελευθέρων ριζών, µε τον πνεύµονα να είναι το πλέον 
συχνά εµπλεκόµενο όργανο. Εποµένως, ο πνεύµονας αποτελεί το µοναδικό 
όργανο που είναι άµεσα εκτεθειµένο όχι µόνο στις υψηλές πιέσεις 
οξυγόνου και τους οξειδωτικούς παράγοντες του περιβάλλοντος, αλλά και 
στα οξειδωτικά που παράγονται κατά τη διάρκεια διαφόρων παθήσεων του 
πνεύµονα και των θεραπειών του. Η πρώτη ενεργός ρίζα οξυγόνου που 
παράγεται είναι το ανιόν του υπεροξειδίου, το οποίο λαµβάνει µέρος στην 
παραγωγή άλλων ενεργών µεταβολιτών όπως το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου (Η2Ο2), τη ρίζα του υδροξυλίου και το υπεροξείδιο του αζώτου. 
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Το οξειδωτικό stress ευνοεί τη διάσπαση της αλυσίδας της µεταφοράς 
ηλεκτρονίων στα µιτοχόνδρια, καταλήγοντας είτε στον τραυµατισµό των 
κυττάρων (νέκρωση) είτε στον κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). Εποµένως, 
ενεργές ρίζες οξυγόνου παράγονται µε ποικίλους µηχανισµούς σε διάφορα 
κυτταρικά σηµεία και παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια των 
παθήσεων του πνεύµονα, µεταξύ των οποίων και στο ΚΠ. Οι οξειδωτικές 
ρίζες, που σχετίζονται µε την καπνιστική συνήθεια, οδηγούν σε πολλαπλές 
γενετικές µεταβολές των κυττάρων, οι οποίες καταλήγουν στην 
απενεργοποίηση κατασταλτικών ογκογονιδίων του καρκίνου και την 
ενεργοποίηση ογκογονιδίων, µε τελικό αποτέλεσµα την εκτροπή των 
κυττάρων από τη φυσιολογική ανάπτυξη (190). Συγκεκριµένα, οι 
οξειδωτικές ρίζες είναι ικανές να επιδράσουν στην απόπτωση των 
µιτοχονδρίων, στην κυτταρική απόπτωση που προκαλείται από το p53 
γονίδιο και στην ανάπτυξη και γήρανση, που ελέγχονται από άλλα 
ογκογονίδια, όπως το CKIp21 και το ΡΤΕΝ (191, 192). Τελευταίες µελέτες 
έχουν δείξει ότι οι οξειδωτικές ρίζες που παράγονται από την υποξία κατά 
τη διαδικασία µεταφοράς ηλεκτρονίων στα µιτοχόνδρια οδηγούν στην 
απελευθέρωση του παράγοντα που αυξάνει την αγγειογένεση (VEGF) 
(193). Εποµένως, οι ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες φαίνεται να εµπλέκονται 
τόσο στην έναρξη της διαδικασίας της καρκινογένεσης όσο και στην 
ανάπτυξη και εξέλιξη του ΚΠ.  
Τα αντιοξειδωτικά ένζυµα αποτελούν τον κύριο προστατευτικό 
µηχανισµό εναντίον της βλάβης που προκαλείται από τις ελεύθερες 
οξειδωτικές ρίζες, ενώ διαδραµατίζουν ρόλο στην ανάπτυξη νοσηµάτων 
που σχετίζονται µε την οξείδωση. Οι δισµουτάσες του υπεροξειδίου (SODS) 
είναι τα µόνα ενζυµικά συστήµατα που διασπούν τις ρίζες των υπεροξειδίων 
σε Η2Ο2 και θεωρείται ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο εναντίον του OS, ειδικά 
στον πνεύµονα.Υπάρχουν τρία διαφορετικά είδη ανθρώπινων SODS: η 
ενδοκυττάρια δισµουτάση χαλκού-ψευδαργύρου SOD (CuZnSOD), η 
µιτοχονδριακή δισµουτάση µαγγανίου SOD (MnSOD και η εξωκυττάρια SOD 
(ECSOD) δισµουτάση (194, 195). Oι SODS εντοπίζονται σε όλα τα κύτταρα 
του πνεύµονα σε διαφορετικά σηµεία και µε µεγάλη ποικιλία στην έκφρασή 
τους. ∆ιάφοροι ενζυµικοί µηχανισµοί συµµετέχουν στην εξουδετέρωση του 
Η2Ο2  στον πνεύµονα (Οι πλέον σηµαντικοί εξουδετερωτές του Η2Ο2 είναι η 
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καταλάση και οι υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης. Χαρακτηριστικό του 
αντοξειδωτικού συστήµατος στον ανθρώπινο πνεύµονα είναι η υψηλή 
περιεκτικότητα σε γλουταθειόνη (περίπου 140 φορές υψηλότερη από αυτή 
στην κυκλοφορία) και εποµένως, η ίδια η γλουταθειόνη και τα ένζυµα που 
συνδέονται µε τη διατήρησή της αποτελούν ένα από τα βασικότερα 
αντιοξειδωτικά συστήµατα του ανθρώπινου πνεύµονα (196, 197). Τα 
διάφορα κύτταρα του πνεύµονα παρουσιάζουν διαφορετική αντίσταση στο 
OS και το γεγονός αυτό συνδέεται µερικά µε τη διαφορετική έκφραση σ’ 
αυτά των αντιοξειδωτικών πρωτεΐνων (τρανσφερίνη, φεριτίνη, 
σερουλοπλασµίνη, λακτοφερίνη κ.ά.). Μερικές άλλες πρωτεΐνες, όπως η 
λευκωµατίνη, διαθέτουν σηµαντική ικανότητα εξουδετέρωσης ελευθέρων 
οξειδωτικών ριζών. Τέλος, άλλα αντιοξειδωτικά είναι οι βιταµίνες µικρού 
µοριακού βάρους,είτε λιποδιαλυτές όπως η βιταµίνη Ε, είτε υδατοδιαλυτές 
όπως η βιταµίνη C. 
 
3.1.5.1 Παράγωγα του οξειδωτικού stress στα βιολογικά υλικά 
ασθενών µε ΚΠ. 
 
Στο ΚΠ το OS έχει προσδιοριστεί στο πλάσµα, στον ορό, στα ουρά, 
στον εκπνεόµενο αέρα ,σε ιστό και σε καλλιέργειες κυττάρων (Πίνακας 2). 
Ως δείκτες µέτρησης του OS χρησιµοποιούνταν τα προϊόντα που 
παράγονται από την οξειδωτική βλάβη: 1. των λιπιδίων 8-isoprostan (8-
ισοπροστάνιο), MDA-malondialdehyde (µαλοδιαλδεχίδη), Ethane (Αιθάνη), 
Peptane (Πεπτάνη), 2. των πρωτεϊνών nitrotyrosine (νιτροτυροσίνη) 3. του 
DNA 8-OHdG–hydrodeoxyguanosine (8-υδροξυ-οξυγουανοσίνη), καθώς 
επίσης 4. το επισκευαστικό ένζυµο του DNA (enzyme repairing DNA) 
OGG1-oxoguanine glycosylase (οξυγουανική γλυκοζυλάση), ο γονότυπος 
του hOGG1 gene και η πρωτεϊνική του έκφραση hOGGmRNA, 5.το προϊόν 
οξείδωσης της γουανίνης στο DNA 8 oxodG (oxidation of guanine in DNA) 
ελεύθερες ρίζες όπως 6. το Η2Ο2.και 7. το συνολικό επίπεδο υπεροξειδίων 
(overall oxidative stress).  
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Σε αρκετές µελέτες στο πλάσµα ασθενών µε ΚΠ, η αξιολόγηση των 
επιπέδων του OS και της οξειδωτικής βλάβης έγινε µέσω της αξιολόγησης 
δεικτών όπως MDA, TRAPS TBARS. και OGG .Τα προϊόντα της λιπιδικής 
υπεροξείδωσης (MDA) βρεθήκαν σηµαντικά αυξηµένα στο πλάσµα ασθενών 
µε ΚΠ και συσχετίστηκαν µε χαµηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών ενζύµων 
(198). Σηµαντικά αυξηµένα βρεθήκαν και τα ενεργά παράγωγα του 
θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBARS), τα οποία αυξήθηκαν ακόµη περισσότερο 
στους ασθενείς που έλαβαν ΧΜΘ (199). Από την άλλη οι De Castro et al. 
προσδιόρισαν το OS µέσω των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης των 
ερυθροκυτταρων και των αιµοπεταλίων (οξειδωτική βλάβη των πρωτεϊνών 
και των λιπιδίων τους) στο πλάσµα 50 ασθενών µε ΜΜΚΠ. Οι ασθενείς 
είχαν αυξηµένα επίπεδα των δεικτών αυτών αξιολόγησης του OS (200). 
Επιπλέον σηµαντικός δείκτης αξιολόγησης του OS στους ασθενείς µε ΚΠ 
αποτέλεσε και το επισκευαστικό ένζυµο οξυγουανική γλυκοζυλάση-
oxyguanine glycosylase (OGG1). To ένζυµο OGG1 επιδιορθώνει την βλάβη 
που προκύπτει από την οξείδωση της βάσης γουανίνης στο DNA (8-oxodG-
release of 8 oxoguanine). Tο OGG1 προσδιορίστηκε στο πλάσµα, στον ιστό 
και σε καλλιέργειες καρκινικών κυτταρικών σειρών. Τόσο στο πλάσµα όσο 
και στον ιστό ασθενών µε ΜΜΚΠ η ενεργότητα του OGG1 βρέθηκε 
σηµαντικά ελαττωµένη Συσχετίστηκε δε µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 
ΚΠ στους υγιείς καπνιστές (όσο µικρότερη η ενεργότητητα του ενζύµου 
στους καπνιστές τόσο µεγαλυτερη πιθανότητα ανάπτυξης ΚΠ) (201). 
Επιπλέον ελαττωµένη βρέθηκε και η έκφραση του OGG1mRNA σε 
καρκινικές κυτταρικές σειρές 18 ασθενών µε ΚΠ έναντι 3 φυσιολογικών 
κυτταρικών σειρών (202). Επίσης σε καρκινικές κυτταρικές σειρές 
προσδιορίστηκε και βρέθηκε αυξηµένη και η 8-OHdG (8-υδροξυ-
οξυγουανοσίνη) ως δείκτης οξειδωτικής βλάβης του DNA (202).  
Εκτός από το πλάσµα το OS προσδιορίστηκε και σε άλλα βιολογικά 
υλικά ασθενών µε ΚΠ. Ετσι, η 8-OHdG προσδιορίστηκε και βρέθηκε 
αυξηµένη σε ούρα (203-205). Επίσης αυξηµένα βρεθήκαν και τα επίπεδα 
του Η2Ο2 και του 8-ισοπροστανίου, ως δείκτες µέτρησης του OS στον ορό 
(206) και τον εµπνεόµενο αέρα (207) ασθενών µε ΚΠ. Τέλος σε µόνο δυο 
µελέτες τo OS προσδιορίστηκε στον ορό ασθενών µε ΚΠ ως το συνολικό 
επίπεδο υπεροξειδίων (ενδιάµεσα προϊόντα οξείδωσης των λιπιδίων, 
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πεπτιδίων και αµινοξέων (overall oxidative stress). Σε καµία από τις 
µελέτες αυτές δεν εκτιµήθηκε η πιθανή επίδραση του OS στην επιβίωση 
των ασθενών και η σχέση του µε τις διαφορές κλινικοεργαστηριακές 
παραµέτρους (206, 208).. 
 
3.1.5.2 Το οξειδωτικό stress και ΧΜΘ/ΑΚΘ. 
 
Η δράση των ΧΜΘ φαρµάκων και η δυνατότητα να οδηγήσουν σε 
απόπτωση εξαρτάται από το OS (209). Το OS οδηγεί σε αύξηση του Η2Ο2. 
Μικρή συγκέντρωση Η2Ο2 οδηγεί σε απόπτωση µικρού αριθµού κυττάρων 
ενώ µεγάλη συγκέντρωση Η2Ο2 οδηγεί σε πυκνωτική νέκρωση (210-215). 
Πρόσφατη µελέτη των Lin CS et al. προσδιόρισε τις τιµές του OS πριν και 
µετά από ΧΜΘ σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ και βρήκε συσχέτιση του OS µε την 
ανταπόκριση στη ΧΜΘ. Το OS προσδιορίστηκε ως οξειδωτική 
µιτοχονδριακή βλάβη-oxidative mtDNA damage (8-OHdG στο mtDNA) 
στον καρκινικό ιστό µε PCR. Οι ασθενείς που ανταποκριθήκαν στη ΧΜΘ 
είχαν αυξηµένα επίπεδα OS (oxidative mtDNA) (216). Αυξηµένες τιµές OS 
προσδιορίστηκαν και στον ορό ασθενών µε συµπαγείς όγκους µεταξύ των 
οποιών και ασθενείς µε ΜΜΚΠ µετά από ΧΜΘ ή ΑΚΘ και ΧΜΘ (206). 
Επίσης, αυξηµένες τιµές OS βρέθηκαν και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα 
ασθενών µε ΚΠ µετά ΑΚΘ και ΧΜΘ (154). Σε καµία όµως από τις 2 αυτές 
µελέτες δεν βρέθηκε συσχέτιση του OS µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ. 
Έτσι, σύµφωνα µε τη διεθνή βιβλιογραφία η θεραπεία αυξάνει την 
παραγωγή OS, η δυνατότητα όµως το OS να χρησιµοποιηθεί ως 
µελλοντικός δείκτης πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη θεραπεία βρίσκεται 
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Στην παρούσα µελέτη έλαβαν µέρος 81 ασθενείς µε πρωτοπαθή 
καρκίνο πνεύµονα, οι οποίοι διαγνώστηκαν στην Πνευµονολογική Κλινική 
του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας το διάστηµα Ιανουάριος 2005 
– Μάιος 2007.  
Οι ασθενείς ήταν 75 άντρες και 6 γυναίκες, µέσης ηλικίας 62.48 ± 
0.94 έτη, (40-79 ετών), 42 καπνιστές, 27 πρώην καπνιστές και 12 µη 
καπνιστές, σε καλή βιολογική κατάσταση (50 ασθενείς µε ECOG 
performance status (PS)=0 και 31 ασθενείς µε PS=1-2. Ο ιστολογικός 
τύπος των ασθενών που έλαβαν µέρος πριν την ΧΜΘ ήταν: 51 µε ΜΜΚΠ 
και 30 ασθενείς µε ΜΚΠ. Σύµφωνα µε την TNM σταδιοποίηση οι ασθενείς 
µε ΜΜΚΠ ήταν : 9 ασθενείς σταδίου Ι, 3 ασθενείς σταδίου ΙΙ , 16 ασθενείς 
σταδίου ΙΙΙ και 23 ασθενείς σταδίου IV και µε ΜΚΠ: 1 ασθενείς σταδίου Ι, 2 
ασθενείς σταδίου ΙΙ, 10 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ και 17 ασθενείς σταδίου IV. 
Όσον αφορά τον ιστολογικό τύπο των ασθενών µε ΜΜΚΠ, σε 12 ασθενείς 
διαγνώσθηκε αδενοκαρκίνωµα, σε 27 πλακώδες και σε 12 ασθενείς µη 
ταξινοµήσιµο ΜΜΚΠ (Πίνακας 3). 
Οι ασθενείς µετά την αρχική εκτίµηση και σταδιοποίηση της νόσου 
έλαβαν την ενδεδειγµένη θεραπευτική αντιµετώπιση (χειρουργείο, 
χηµειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία ή συνδυασµό τους). Η ΧΜΘ που έλαβαν 
ήταν συνδυασµός µε βάση την πλατίνα και κατά µέσο όρο χορηγήθηκαν 4 
κύκλοι (2-6 κύκλοι). Η ανταπόκριση στη ΧΜΘ εκτιµήθηκε µε βάση τα WHO 
κριτίρια. Ακολούθησε τακτική παρακολούθηση των ασθενών µε τον 
απαραίτητο κάθε φορά κλινικοεργαστηριακό και απεικονιστικό έλεγχο.  
Τόσο ο VEGF όσο και το OS προσδιορίστηκαν και µετά τη ΧΜΘ στον 
ορό 43 ασθενών. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών αυτών ήταν τα 
ακόλουθα: 26 ασθενείς µε ΜΜΚΠ, από τους οποίους 4 µε αδενοκαρκίνωµα, 
15 µε πλακώδες και 7 ασθενείς µε µη ταξινοµήσιµο ΜΜΚΠ. Όσον αφορά το 
στάδιο της νόσου:  1 ασθενής ήταν σταδίου Ι, 0 ασθενής σταδίου ΙΙ, 14 
ασθενείς σταδίου ΙΙΙ και 11 ασθενείς σταδίου IV . Επίσης έλαβαν µέρος 17 
ασθενείς µε ΜΚΠ : 0 ασθενής σταδίου Ι, 1 ασθενής σταδίου ΙΙ, 7 ασθενείς 
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σταδίου ΙΙΙ και 9 ασθενείς σταδίου IV. Ο ιστολογικός τύπος των ασθενών 
µε ΜΜΚΠ ήταν (Πίνακας 3).  
 
Πίνακας 3: Τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά του συνόλου των ασθενών µε 
πρωτοπαθή ΚΠ, που έλαβε µέρος στην µελέτη καθώς και της υποοµάδας των ασθενών που 
συµπεριλήφθηκαν και µετά τη ΧΜΘ. 
 
 Σύνολο ασθενών  
 
OS και VEGF  
Υποοµάδα ασθενών 
(πριν και µετά τη ΧΜΘ) 
OS και VEGF 
Σύνολο n=81 n=43 
Ηλικία (έτη) 62.48 ± 0.94 63.23± 1.38 
Φύλο(άνδρας/γυναίκα) 75/6 40/3 
Ασθενείς µε ΜΜΚΠ  51 26 
Αδενοκαρκίνωµα  12 4 
Πλακώδες  27 15 
Μη ταξινοµήσιµο ΜΜΚΠ 12 7 
Στάδιο ΜΜΚΠ  9 ασθενείς σταδίου Ι 1 ασθενής σταδίου Ι 
 3 ασθενείς σταδίου ΙΙ 0 ασθενείς σταδίου ΙI 
 16 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ 14 ασθενείς σταδίου ΙII 
 23 ασθενείς σταδίου IV 11 ασθενείς σταδίου ΙV 
Ασθενείς µε ΜΚΠ  30 17 
Στάδιο ΜΚΠ  1 ασθενής σταδίου Ι 0 ασθενής σταδίου Ι 
 2 ασθενείς σταδίου ΙI 1 ασθενής σταδίου ΙΙ 
 10 ασθενείς σταδίου ΙII 7 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ 
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5.1 Προσδιορισµός του OS.  
 
Για τον προσδιορισµό του οξειδωτικού stress τα δείγµατα του ορού 
αναλύθηκαν αµέσως µετά την παρακέντηση και χρησιµοποιήθηκε µια 
εµπορικά διαθέσιµη µέθοδος (d-ROMs test, Diacron, Grosseto, Italy), η 
οποία έχει χρησιµοποιηθεί σε δείγµα αίµατος. Πρόκειται για µια 
σπεκτροφωτοµετρική µέθοδος, η οποία προσδιορίζει το ολικό οξειδωτικό 
stress µετρώντας υδροϋπεροξείδια. Τα υδροϋπεροξείδια είναι ενδιάµεσα 
παράγωγα οξειδωτικής βλάβης σε λιπίδια, πρωτεΐνες και νουκλεοτίδια. 
Αµέσως µετά την αιµοληψία ο ορός φυγοκεντρείται και 20 µL αυτού 
εγχέεται σε 1 mL όξινου διαλύµατος (pH=4.8, R1 αντιδραστήριο). Τα 
υδροϋπεροξείδια (ROOH) αντιδρούν µε ιόντα µετάλλων µεταφοράς, που 
απελευθερώνονται από πρωτεΐνες και µετατρέπονται σε αλκοξύλια (RO) και 
υπεροξύλια (ROO) σύµφωνα µε την αντίδραση Fenton.  
R-OOH + Fe2+ -->  Fe3+ + RO+ HO-  
R-OOH + Fe3+-->  ROO + Fe2++ H+  
Αυτά τα νέα παράγωγα, οι ποσότητες των οποίων είναι ανάλογες των 
υπεροξειδίων στον ορό, δεσµεύονται από 20 µL χρωµογόνου (N,N-
διεθυλπαραφαινυλδιαµίνη, R2 αντιδραστήριο). Το ροζ χρώµα που 
προκύπτει από την αντίδραση προσδιορίζεται φωτοµετρικά (Perkin Elmer 
λ16 Norwalk, Connecticut, USA) στα 505 nm. Τα αποτελέσµατα των 
µετρήσεων µε τη συγκεκριµένη µέθοδο εκτιµώνται µε Carratelli Units, 
UCarr, 1 UCarr αντιστοιχεί σε 0.8 mg/L H2O2. 
 
5.2 Προσδιορισµός του VEGF. 
 
Τα δείγµατα του ορού µετά την φλεβοκέντηση φυγοκεντρήθηκαν 
άµεσα στις 2000 στροφές ανά λεπτό για 15 λεπτά και στην συνέχεια 
µεταφέρθηκαν σε epedorf και αποθηκεύτηκαν στους -800C µέχρι την 
ανάλυσή τους. Οι συγκεντρώσεις του VEGF προσδιορίστηκαν µε εµπορικά 
διαθέσιµα kits ( VEGF: R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) και σύµφωνα 
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µε τις αρχές του πρωτοκόλλου της κατασκευάστριας εταιρείας. Το 
χαµηλότερο όριο ανίχνευσης για τον VEGF ήταν 9 pg/mL. Ο ποσοτικός 
προσδιορισµός του παραπάνω δείκτη επιτεύχθηκε µε την χρήση της 
ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στερεάς φάσεως µε σύνδεση ενζύµου 
(Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assays, ELISA). Σε ELISA ένα άγνωστο 
ποσό αντιγόνου επισυνάπτεται σε µια επιφάνεια, και έπειτα ένα 
συγκεκριµένο αντίσωµα πλένεται πέρα από την επιφάνεια έτσι ώστε µπορεί 
να δεσµεύσει στο αντιγόνο. Αυτό το αντίσωµα συνδέεται µε ένα ένζυµο, 
και στο τελικό βήµα µια ουσία προστίθεται που το ένζυµο µπορεί να 
µετατρέψει σε κάποιο ανιχνεύσιµο σήµα. Κατά συνέπεια στην περίπτωση 
του φθορισµού ELISA, όταν λάµπουν το φως επάνω στο δείγµα, 
οποιαδήποτε συγκροτήµατα αντιγόνων/αντισωµάτων θα φθορίσουν έτσι 
ώστε το ποσό αντιγόνου στο δείγµα µπορεί να µετρηθεί. Η εκτέλεση ενός 
ELISA περιλαµβάνει τουλάχιστον ένα αντίσωµα µε την ιδιοµορφία για ένα 
ιδιαίτερο αντιγόνο. Το δείγµα µε ένα άγνωστο ποσό αντιγόνου είναι 
ακινητοποιηµένο σε µια στερεά υποστήριξη (συνήθως ένα microtiter 
πολυστυρολίου πιάτο) είτε µη-συγκεκριµένα (µέσω της προσρόφησης στην 
επιφάνεια) είτε συγκεκριµένα (µέσω της σύλληψης από ένα άλλο αντίσωµα 
συγκεκριµένο για το ίδιο αντιγόνο, σε ένα "σάντουιτσ" ELISA). Αφότου 
ακινητοποιείται το αντιγόνο το αντίσωµα ανίχνευσης προστίθεται, 
διαµορφώνοντας ένα συγκρότηµα µε το αντιγόνο. Το αντίσωµα ανίχνευσης 
µπορεί να συνδεθεί covalently µε ένα ένζυµο, ή µπορεί ο ίδιος να 
ανιχνευθεί από ένα δευτεροβάθµιο αντίσωµα που συνδέεται µε ένα ένζυµο 
µέσω του bioconjugation. Μεταξύ κάθε βήµατος το πιάτο πλένεται 
χαρακτηριστικά µε µια ήπια καθαριστική λύση για να αφαιρέσει 
οποιαδήποτε πρωτεϊ'νες ή αντισώµατα που δεν είναι συγκεκριµένα 
συνδεδεµένες. Μετά από το τελικό βήµα πλυσίµατος το πιάτο αναπτύσσεται 
µε την προσθήκη ενός ενζυµατικού υποστρώµατος για να παραγάγει ένα 
ορατό σήµα, το οποίο δείχνει την ποσότητα αντιγόνου στο δείγµα. 
 
5.3 Στατιστική ανάλυση 
 
Η ανάλυση των δεδοµένων έγινε µε τη βοήθεια των στατιστικών 
προγραµµάτων GraphPad-Prism (έκδοση 5.0) και Medcalc (έκδοση.8.0) 
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Ελέγχθηκε η κατανοµή των µετρήσεων και τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν 
ως µέσες τιµές ± σφάλµα στατιστικού µέσου (mean ± SΕΜ), εκτός εάν 
έχουν χρησιµοποιηθεί άλλες µεταβλητές οι οποίες και αναφέρονται. Για τη 
σύγκριση τιµών της ίδιας ποσοτικής παραµέτρου σε δύο ανεξάρτητες 
οµάδες, χρησιµοποιήθηκε η µη κατά ζεύγη ανάλυση (Unpaired t-test) στην 
περίπτωση κανονικής κατανοµής, ενώ στην περίπτωση µη κανονικής 
κατανοµής εφαρµόστηκε η διαδικασία Mann-Whitney U test. Ο βαθµός 
συσχέτισης µεταξύ δύο µεταβλητών εκτιµήθηκε µε βάση τον συντελεστή 
συσχέτισης κατά Pearson (κανονική κατανοµή τιµών) ή κατά Spearman 
(µη κανονική κατανοµή τιµών). Χρησιµοποιήθηκε η ROC καµπύλη 
(Receiver operating characteristic) για να καθοριστούν οι διαχωριστικές 
τιµές (cut off values), η ευαισθησία και η ειδικότητα των τιµών του VEGF 
και του OS. Η προγνωστική άξια των παραγόντων προσδιορίστηκε µε τη 
µονοπαραγοντική ανάλυση (univariate analysis). Ορίστηκαν οι καµπύλες 
επιβίωσης Kaplan-Meier και η σύγκρισή τους έγινε µε Log-rank test. Για 
την εύρεση των παραγόντων µε ανεξάρτητη προγνωστική αξία 
χρησιµοποιήθηκε η πολυπαραγοντική ανάλυση (multivariate analysis). 




Στη παρούσα µελέτη προσδιοριστήκαν οι τιµές του VEGF και του OS 
σε 81 ασθενείς µε πρωτοπαθή ΚΠ, πριν από κάθε θεραπεία και 
διερευνήθηκε η συσχέτιση των επιπέδων τους. Επίσης οι τιµές τους 
συσχετίστηκαν µε διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους, µε την 
ανταπόκριση στη ΧΜΘ και µε την επιβίωση των ασθενών. Τόσο ο VEGF όσο 
και το OS προσδιορίστηκαν σε 43 από τους 81 ασθενείς και µετά το πέρας 
της ΧΜΘ και αξιολογήθηκε κατά πόσο τα επιπεδά τους επηρεάστηκαν από 
την ΧΜΘ καθώς και η µεταξύ τους συσχέτιση µετά τη θεραπεία.  
 
6.1 Οι τιµές του VEGF και του OS κατά την διάγνωση. 
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Οι τιµές του VEGF κατά την διάγνωση ήταν σηµαντικά αυξηµένες 
στους ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές των υγιών µαρτύρων (median 
418.0 (min 80.43, max 1655) vs median 272.0 (min 142.2, max 487.9) 
p=0.0095) (Εικόνα.8). Σηµαντικά αυξηµένες ήταν και οι τιµές του OS 
στους ασθενείς µε ΚΠ έναντι των υγιών µαρτύρων (564.6 ± 25.15 UCarr 






































Εικόνα 9 : Οι τιµές του OS στους ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές των υγιών 
µαρτύρων.  
 
Χρησιµοποιήθηκε η ROC καµπύλη (Receiver operating characteristic) 
για να καθοριστούν οι διαχωριστικές τιµές ( cut off values) για το VEGF και 
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το OS. Η ευαισθησία και η ειδικότητα των τιµών του VEGF στους ασθενείς 
µε ΚΠ ήταν 71.60% (95% CI=60.50% µε 81.07%) και 64.00% αντίστοιχα 
(95% confidence interval=42.52% µε 82.03% ), σε διαχωριστική τιµή (cut 
off value) 304,7pg/ml. Η περιοχή κάτω της καµπύλης βρέθηκε στατιστικά 
σηµαντική (Area under curve=0.6620, standard error=0.05414, 95% 
confidence interval=0.5558 µε 0.7681, p=0.015). 
Πολύ καλή ευαισθησία και ειδικότητα εµφάνισαν και οι τιµές του OS 
στους ασθενείς µε ΚΠ. Έτσι η ευαισθησία ήταν 74.07% (95% confidence 
interval = 63.14% µε 83.18%) και η ειδικότητα 80.0% αντίστοιχα (95% 
confidence intervall=59.30% µε 93.17%), σε διαχωριστική τιµή (cut off 
value) 415 pg/ml. Και σε αυτή τη περίπτωση η περιοχή κάτω της καµπύλης 
βρέθηκε στατιστικά σηµαντική. (Area under curve=0.8017, standard 
error=0.04, 95% confidence interval=0.7206 µε 0.8829, p<0.0001). 
 
6.2 Συσχέτιση του VEGF και του OS µε 
κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. 
 
Έγινε συσχέτιση των τιµών του VEGF και του OS µε διάφορες 
κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους όπως η ηλικία, το φύλο, η καπνιστική 
συνήθεια, η βιολογική κατάσταση, το Τ, το Ν, το Μ, το στάδιο (σύµφωνα 
µε την σταδιοποίηση ΤΝΜ) και ο ιστολογικός τύπος. Τα αποτελέσµατα της 
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Πίνακας 4: Τα στατιστικά αποτελέσµατα των τιµών του VEGF και του OS µε τις 
διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. Σε κανονική κατανοµή (unpaired t-test ) 
σηµειώνονται οι µέσες τιµές± σφάλµα µέσου όρου (mean±SEM), ενώ σε µη κανονική 
κατανοµή (Μann Whitney) οι διάµεσες τιµές (median) και η µικρότερη και µεγαλύτερη τιµή 
(min, max). 
 
 ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ STRESS 
(UCarr) 
VEGF (pg/ml) 





ηλικία <65 47 Mean±SEM 




 ≥65 34 Mean±SEM 







< 5% 58 Mean±SEM 
542.9 ± 28.30 
 
0.1716 426.4  
(100.2/1551) 
0.9916 
 ≥ 5% 23 Mean±SEM 






0 50 Mean±SEM 




 1-2 31 Mean±SEM 
















T- στάδιο T1-T2 29 551.0 0.6665 440.0 0.8981 
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Οι τιµές του VEGF κατά τη διάγνωση βρεθήκαν αυξηµένες στους 
νεότερους ασθενείς (ηλικίας < 65 ετών) σε σχέση µε τους ηλικιωµένους 
ασθενείς, median 457.5 (min 80.43, max 1655) vs median 322 (min 
100.6, max 1032), αντίστοιχα, p=0.004 (Εικόνα 10). Μεγαλύτερες 
βρεθήκαν και οι τιµές του OS στους ασθενείς < 65 ετών (613.6 ± 34.32) 
σε σχέση µε αυτές των ηλικιωµένων (497.0 ± 33.84), p=0.02. (Εικόνα 
11). ∆εν παρατηρήθηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά των τιµών 
του VEGF και του ΟS σε σχέση µε τις υπόλοιπες κλινικοεργαστηριακές 
παραµέτρους. Εντούτοις, οι τιµές του VEGF εµφανίζουν µια τάση 
συσχέτισης µε τον ιστολογικό τύπο καθώς φάνηκε να είναι αρκετά 
µεγαλύτερες στους ασθενείς µε ΜΜΚΠ σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε 
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Εικόνα 10. Συσχέτιση του VEGF µε την ηλικία των ασθενών. Οι τιµές του είναι υψηλότερες 



























Εικόνα 11. Συσχέτιση του ΟS µε την ηλικία των ασθενών. Οι τιµές του OS είναι 
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6.3 Συσχέτιση του VEGF µε το OS κατά την διάγνωση.  
 
Βρέθηκε στατιστικά σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ των τιµών 
του VEGF και του OS στον ορό των ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ πριν από 
οποιαδήποτε θεραπεία (p=0.0013 , r=0.35) ( Εικόνα 12). 
                                                             p=0.0013
                                                         r=0.35


























Εικόνα 12. Συσχέτιση του VEGF και του OS στους ασθενείς µε ΚΠ πριν την θεραπεία. 
 
6.4  Συσχέτιση του VEGF µε το OS µετά τη ΧΜΘ. 
 
Στο σύνολο των 43 ασθενών οι οποίοι έλαβαν ΧΜΘ µε βάση τη 
πλατίνα, η σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων του VEGF µε 
το OS παρατηρήθηκε τόσο πριν (p=0.035, r=0.032) όσο και µετά την 
χηµειοθεραπεία (p=0.025, r=0.34) Εικόνες 13Α και 13Β. 
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Εικόνα 13Α. Συσχέτιση του VEGF και του OS στους ασθενείς µε ΚΠ προ 
χηµειοθεραπείας. 
 























Εικόνα 13Β. Συσχέτιση του VEGF και του OS στους ασθενείς µε ΚΠ µετά την 
χηµειοθεραπεία. 
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6.5 Σχέση VEGF και OS µε την χορήγηση ΧΜΘ. 
 
Οι τιµές του VEGF κατά τη διάγνωση δεν είχαν στατιστικά σηµαντική 
διαφορά µε τις τιµές του µετά τη ΧΜΘ, p=0.3, median 322.0 (min 114.6, 
max 1331) vs median 352.0 (min 41.58, 1532 max) αντίστοιχα. 
Στατιστικά σηµαντική διαφορά δεν βρέθηκε επίσης και µεταξύ των τιµών 
του OS κατά τη διάγνωση και µετά τη ΧΜΘ p=0.2, median 517.0,(min 
132.0, max 1257) vs median 462.0 (min 255.0, max 883.0) αντίστοιχα. 
Για να διερευνηθεί περαιτέρω η σχέση του VEGF και του OS µε την 
ανταπόκριση στη ΧΜΘ οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δυο οµάδες, στους 
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ-Responders (πλήρη η µερική 
ανταπόκριση) και σε αυτούς που δεν ανταποκρίθηκαν-Non-Responders 
(ασθενείς µε σταθερή νόσο και πρόοδο νόσου). Έτσι, οι τιµές κατά τη 
διάγνωση, τόσο του VEGF όσο και του OS, στους ασθενείς που 
ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ (N=19) δεν είχαν στατιστικά σηµαντική διαφορά 
από τις τιµές τους στους µη ανταποκρινόµενους ασθενείς (N=24), p= 
0.0774 (515.3 ± 78.71 vs 356.3 ± 47.26) και p=0.5799 (587.7 ± 63.44 vs 
542.0 ± 52.90) αντίστοιχα.  
Εντούτοις, η µεταβολή των τιµών του OS (DOS) στους ασθενείς που 
ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ ήταν µεγαλύτερη από την µεταβολή των τιµών 
του OS στους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ (164.9 ± 66.34 
vs -34.14 ± 60.02, p=0,03 (Εικόνα 15).  
Επιπλέον βρέθηκε σηµαντική µείωση των τιµών του VEGF στους 
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ µετά το πέρας αυτής (p=0.047). 
(Εικόνα 14), ενώ οι τιµές του OS στους ανταποκρινόµενους στη ΧΜΘ δεν 
είχαν στατιστικά σηµαντική διαφορά (p= 0.07).  
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Εικόνα 14. Οι τιµές του VEGF στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ είχαν 














Εικόνα 15. Η µεταβολή των τιµών του οξειδωτικού στρες (DOS) στους ασθενείς που 
ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ ήταν µεγαλύτερη από την µεταβολή των τιµών του OS στους 
ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ (RESPONDERS-ασθενείς που ανταποκρίθηκαν 
στη ΧΜΘ, NON RESPONDERS-ασθενείς οι οποίοι δεν ανταποκρίθηκαν).  
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6.6 Σχέση του VEGF και του OS µε την επιβίωση των 
ασθενών. 
 
Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του VEGF µε τη 
συνολική επιβίωση των ασθενών. Ασθενείς µε επίπεδα VEGF>418pg/ml 
(στατιστικός µέσος) είχαν µικρότερη επιβίωση σε σχέση µε τους ασθενείς 
µε χαµηλότερα επίπεδα (333 ηµέρες vs 435 ηµέρες, αντίστοιχα, p=0.0488, 
Log Rank test) (Εικόνα 17). Επίσης αναδείχθηκε η αρνητική προγνωστική 
αξία και του OS καθώς οι ασθενείς µε επίπεδα OS>552Ucarr (στατιστικός 
µέσος) έζησαν λιγότερο από τους ασθενείς µε χαµηλότερα επίπεδα OS (333 
ηµέρες vs 533 ηµέρες, αντίστοιχα, p= 0.015, Log Rank test) (Εικόνα 18)  
 
VEGF και επιβίωση
























Εικόνα 17. Οι ασθενείς µε τιµές VEGF µεγαλύτερες των 418 pg/ml έχουν µικρότερη 
συνολική επιβίωση σε σχέση µε τους ασθενείς µε µικρότερες τιµές (ηµέρες 333 vs 435 
ηµέρες, αντίστοιχα, p=0.0488, Log Rank test) 
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OS και επιβίωση

























Εικόνα 18. Οι ασθενείς µε τιµές OS µεγαλύτερες των 552 UCrr έχουν µικρότερη 
συνολική επιβίωση σε σχέση µε τους ασθενείς µε µικρότερες τιµές (ηµέρες 333 vs 533 




Επιπρόσθετα, µονοπαραγοντική ανάλυση (univariate analysis) 
πραγµατοποιήθηκε για τη διερεύνηση της προγνωστικής αξίας και των 
άλλων κλιµικοεργαστηριακών παραγόντων:απώλεια βάρους, PS, ηλικία, 
ιστολογικός τυπος, παράγοντας-Τ, -Ν και -Μ καθώς και το στάδιο της 
νόσου. Τελικά, στη µονοπαραγοντική ανάλυση, αυτοί που φάνηκαν να 
έχουν προγνωστική αξία ήταν o VEGF, το OS, η απώλεια βάρους, η ηλικία 
και το PS όπως φαίνεται στο Πίνακα 5.  
Ανάγοντας όµως το VEGF και το OS στο πολυπαραγοντικό 
(multivariate analysis) µοντέλο µαζί µε τους άλλους παράγοντες του 
µονοπαραγοντικού µοντέλου, που φάνηκαν να έχουν προγνωστική αξία 
(απώλεια βάρους, ηλικία και PS), ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες 
φάνηκαν να αποτελούν µόνο ο VEGF και η ηλικία (p=0.0291, HR= 1.0009, 
95% CI = 1.0001 έως 1.0016 και p=0.0423, HR=0.9781, 95% CI=0.9575 
έως 0.9991, αντίστοιχα.) 
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Πίνακας 5: Τα αποτελέσµατα της µονοπαραγοντικής ανάλυσης (univariate analysis) στους 
ασθενείς µε ΚΠ. 
 









OS 40 <552 UCrr 







VEGF 40 <418 pg/ml 


















































Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




Πολλές µελέτες τόσο in vitro όσο και in vivo έχουν διαπιστώσει την 
σηµαντική επαγωγή του VEGF από το OS χωρίς όµως οι µηχανισµοί να 
είναι ακόµη πλήρως κατανοητοί. Στις µελέτες αυτές υποδεικνύεται η 
επαγωγή του VEGF ως αποτέλεσµα υπερπαραγωγής των ROS. Τα αυξηµένα 
όµως επίπεδα ROS είναι αποτέλεσµα διαταραχής του ισοζυγίου µεταξύ των 
παραγόµενων επιπέδων ελευθέρων ριζών και αντιοξειδωτικών 
παραγόντων, συνεπώς του OS. Επίσης υποδεικνύεται η ρύθµιση της 
αγγειογένεσης από διάφορους µεταγραφικούς παράγοντες µε κυριότερο 
τον NF-kB, η επαγωγή του οποίου ρυθµίζεται από τα επίπεδα του OS. Ο 
NFkB είναι ο µόνος µεταγραφικός παράγοντας ο οποίος ενέχεται στον 
κυτταρικό πολλαπλασιασµό (ενεργοποιώντας διάφορα ογκογονίδια) και την 
αναστολή της απόπτωσης, προάγοντας µ ‘ αυτό το τρόπο την αγγείωση του 
όγκου. Επιπλέον οι ROS καταστέλλουν τον bcl-2 και επάγουν τον p53, έτσι 
αυξηµένα επίπεδα OS αναστέλλουν την κυτταρική απόπτωση και οδηγούν 
σε ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Σηµειώνεται δε, ο σηµαντικός 
ρόλος του H2O2 και του NO στην νεοπλασµατική αγγειογένεση. Το H2O2 
παράγεται από τα καρκινικά κύτταρα και σε χαµηλές συγκεντρώσεις επάγει 
το VEGF mRNA, συνεπώς τον ενδοθηλιακό κυτταρικό πολλαπλασιασµό µε 
ένα τέλειο «δοσοεξαρτώµενο» µηχανισµό. Το ΝΟ επίσης προάγει το 
πολλαπλασιασµό και την µετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
είναι σηµαντικός ο ρόλος του στην ενεργοποίηση και έκφραση των VEGF 
γονιδίων. Υπογραµµίζεται συνεπώς η επαγωγή πολλών αγγειογενετικών 
γονιδίων συµπεριλαµβανοµένων και του VEGF από τα επίπεδα του OS.  
Ο σχεδιασµός της παρούσας µελέτης στηρίχθηκε στην αποδεκτή 
πλέον βιβλιογραφικά επαγωγή της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης από το 
OS και το VEGF σε µοριακό επίπεδο, µε στόχο τη διερεύνηση της µεταξύ 
τους σχέσης και σε κλινικό επίπεδο στον ΚΠ. Η ανάδειξης της συνεργίας 
τους στον ΚΠ, επιβεβαιώνει τη ρύθµιση της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης 
από τους δυο αυτούς παράγοντες και σε κλινικό επίπεδο. Αναδεικνύεται 
έτσι, η πιθανή µελλοντική τους χρήση, µαζί µε άλλες κλινικές 
πληροφορίες, ως δείκτες παρακολούθησης της πορείας των ασθενών µε 
ΚΠ. Επιπρόσθετα, η προσπάθεια διερεύνησης τόσο της προβλεπτικής όσο 
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και της προγνωστικής τους αξίας, είναι µείζονος ενδιαφέροντος στους 
ασθενείς µε ΚΠ εφόσον η µέχρι σήµερα θεραπευτική αντιµετώπιση δεν έχει 
προσφέρει τα µέγιστα. 
 
Τα επίπεδα του VEGF στο ΚΠ. 
 
Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης έδειξαν αυξηµένα επίπεδα 
VEGF στον ορό ασθενών µε ΚΠ. Το αποτέλεσµα αυτό είναι σύµφωνο µε το 
µεγαλύτερο µέρος των µέχρι τώρα µελετών στο ΚΠ (135, 136, 138, 139). 
Έτσι, οι Takigawa et. al προσδιόρισαν και βρήκαν σηµαντικά αυξηµένα τα 
επίπεδα του VEGF σε σύνολο 70 ασθενών µε ΚΠ ανεξάρτητα ιστολογικού 
τύπου. Στο ίδιο αποτέλεσµα κατέληξαν και µελέτες στις οποίες ο VEGF 
προσδιορίστηκε στον ορό ασθενών τόσο µε ΜΜΚΠ και όσο και µε ΜΚΠ. 
Στη µελέτη µας, δεν αναδεικνύεται συσχέτιση των επίπεδων του VEGF 
µε καµία από τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους πλήν της ηλικίας των 
ασθενών. Στη διεθνή βιβλιογραφία καµία µελέτη δεν βρήκε συσχέτιση του 
VEGF µε το φύλο, την ηλικία και την απώλεια βάρους του ασθενούς, ενώ 
µε τις υπόλοιπες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους τα αποτελέσµατα των 
ερευνών είναι αντικρουόµενα.  
Σύµφωνα λοιπόν µε τα αποτελέσµατα της µελέτη, τα επίπεδα του 
VEGF βρέθηκαν αυξηµένα στους ασθενείς µε ΚΠ <65 ετών. Οι µέχρι τώρα 
µελέτες σε κλινικό και µοριακό επίπεδο δεν διαπίστωσαν συσχέτιση του 
VEGF µε την ηλικία των ασθενών στο ΚΠ. Εντούτοις, ανάλογο εύρηµα 
παρουσιάζει µελέτη που διενεργήθηκε σε πειραµατικά µοντέλα. 
Συγκεκριµένα, οι Rivard et.al. χρησιµοποίησαν λεία µυικά κύτταρα από το 
αγγειακό τοιχώµα της αορτής ποντικιών τα οποία υπέβαλλαν σε συνθήκες 
υποξίας. ∆ιαπίστωσαν ότι στα νεότερα ποντίκια τα επίπεδα του VEGF ήταν 
υψηλοτέρα καθώς και η έκφραση του HIF-1 σε σύγκριση µε τα ποντίκια 
µεγαλύτερης ηλικίας (217). 
Επίσης δεν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του VEGF µε την 
βιολογική κατάσταση του ασθενούς. Τα επίπεδα του VEGF στους ασθενείς 
µε χειρότερη βιολογική κατάσταση (PS 1-2) δεν διαφέρανε σηµαντικά από 
τα επίπεδα του VEGF στους ασθενείς µε καλή βιολογική κατάσταση (PS 0). 
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Σε µελέτη των Chakra et al. οι οποίοι προσδιόρισαν τις τιµές του VEGF σε 
451 ασθενείς µε ΜΜΚΠ, πριν και µετά τη ΧΜΘ, οι τιµές του VEGF ήταν 
πολύ υψηλότερες στους ασθενείς µε PS≥2. (136). Η αδυναµία συσχέτισης 
του VEGF µε το PS στη παρούσα µελέτη, µπορεί να οφείλεται στο γεγονός 
ότι δεν συµπεριλήφθησαν ασθενείς µε PS>2. Ίσως σε ασθενείς µε 
χειρότερη βιολογική κατάσταση (PS>2) τα επίπεδα του VEGF να διαφέρουν 
σηµαντικά. 
Επιπλέον τα αποτελέσµατα της µελέτης δεν έδειξαν στατιστικά 
σηµαντική διαφορά των επιπέδων του VEGF µεταξύ των ασθενών µε ΜΜΚΠ 
και των ασθενών µε ΜΚΠ. Τα αποτελέσµατά µας συµφωνούν µε τα 
ευρήµατα των πιο πρόσφατων µελετών, σύµφωνα µε τα οποία ο VEGF δεν 
συσχετίζεται µε τον ιστολογικό τύπο στους ασθενείς µε ΚΠ (133, 165). 
Συγκεκριµένα οι Saglam et.al. προσδιόρισαν τις τιµές του VEGF στον ορό 
40 ασθενών (31 ασθενείς µε ΜΜΚΠ και 9 ασθενείς µε ΜΚΠ) πριν την 
θεραπεία και δεν διαπίστωσαν καµιά συσχέτιση αυτού µε τον ιστολογικό 
τύπο (133). Στο ίδιο συµπέρασµα κατέληξαν και οι Naumnik et.al. οι οποίοι 
διερεύνησαν τη σχέση όχι µονό του VEGF αλλά και των ισοµορφών του 
VEGF C, VEGF D και του υποδοχέα VEGFR-2 µε τον ιστολογικό τύπο χωρίς 
όµως να βρουν στατιστικά σηµαντική συσχέτιση (165). Στο σηµείο όµως 
αυτό θα πρέπει να αναφερθεί µια τάση συσχέτισης του VEGF µε τον 
ιστολογικό τύπο των ασθενών. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης 
µας οι ασθενείς µε ΜΜΚΠ είχαν υψηλοτέρα επίπεδα VEGF εάν και µη 
στατιστικά αξιολογήσιµα. Προς αυτή όµως τη κατεύθυνση απαιτούνται 
αρκετές ακόµη µελέτες µε µεγαλύτερο εύρος ασθενών.  
Επιπρόσθετα, στη παρούσα µελέτη δεν βρέθηκε συσχέτιση του VEGF 
µε την λεµφαγγειακή διασπορά. Η µελέτη µας είναι σύµφωνη µε πρόσφατη 
µελέτη των Kaya et al. οι οποίοι δεν διαπιστώνουν υψηλοτέρα επίπεδα 
VEGF σε ασθενείς µε λεµφαδενικές µεταστάσεις Ν≥ 2 σε σχέση µε τους 
ασθενείς ελεύθερων λεµφαδενικών µεταστάσεων ή µε Ν1 επιχώριους 
λεµφαδένες. Εντούτοις υπάρχουν αρκετές παλαιότερες µελέτες που 
καταλήγουν στο αντίθετο αποτέλεσµα (164, 169). Συγκεκριµένα οι Tamura 
et.al. προσδιόρισαν τόσο τις τιµές του VEGF όσο και της ισόµορφης του 
VEGF-C στον ορό 91 ασθενών µε ΜΜΚΠ και διαπίστωσαν αυξηµένα επίπεδα 
αυτών στους ασθενείς µε λεµφαδενικές µεταστάσεις (164). Στο ίδιο 
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αποτέλεσµα κατέληξαν οι Ohta et.al. οι οποίοι προσδιόρισαν εκτός από τα 
επίπεδα του VEGF στον ορό και την έκφραση του VEGFmRNA στους 
ασθενείς µε λεµφαδενικές µεταστάσεις (169). Ίσως µονό τα επίπεδα της 
VEGF-C ισοµορφή του, η οποία ενέχεται αποκλειστικά στην ανάπτυξη 
λεµφαδενικών µεταστάσεων σύµφωνα µε in vitro µελέτες (218), να 
συσχετίζονται µε την λεµφαγγειακή διασπορά στους ασθενείς µε ΚΠ. Στο 
συµπέρασµα αυτό καταλήγει τελευταία µελέτη των Donnem et al η οποία 
πραγµατοποιήθηκε σε καρκινικό ιστό ασθενών µε MMKΠ και κατέδειξε την 
αυξηµένη έκφραση της VEGF-C ισόµορφης στους ασθενείς µε 
λεµφαδενικές µεταστάσεις τόσο σε επιχώριους όσο και σε 
αποµακρυσµένους λεµφαδένες (219). 
Επιχειρήθηκε επίσης, η ανάδειξη της προβλεπτικής αξίας του VEGF. 
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης δεν βρέθηκε σηµαντική 
συσχέτιση των τιµών του VEGF µε την ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία. 
Τα ευρήµατα της διεθνούς βιβλιογραφίας είναι αντικρουόµενα. Σε αρκετές 
µελέτες δεν αναγνωρίστηκε η προβλεπτική αξία του VEGF (134, 139, 220). 
Οι Tas et.al. προσδιόρισαν τις τιµές του VEGF και Bcl-2 στον ορό ασθενών 
µε ΜΜΚΠ πριν και µετά τη ΧΜΘ. Οι τιµές και των δυο δεικτών δεν 
συσχετίστηκαν µε την ανταπόκριση στη θεραπεία (134). Η ίδια οµάδα 
ερευνητών σε µια δεύτερη µελέτη προσδιόρισε τις τιµές του VEGF και της 
IL-8 στον ορό ασθενών µε ΜΚΠ πριν και µετά τη ΧΜΘ καταλήγοντας στο 
ίδιο συµπέρασµα (139). Και πάλι η ίδια ερευνητική οµάδα το 2008 σε 
ασθενείς µε ΜΜΚΠ καταδεικνύει την µη συσχέτιση των επιπέδων του VEGF 
µε την ανταπόκριση στη θεραπεία. Οι ασθενείς είχαν διαχωριστεί σε 
ασθενείς που έλαβαν µέγιστη δόση ΧΜΘ (maximum-tolerated doses, MTD) 
και ασθενείς που έλαβαν χαµηλή δόση ΧΜΘ (low-dose metronomic 
chemotherapy, LDM). Το αποτέλεσµα ήταν το ίδιο και στις δυο οµάδες. 
Πρέπει όµως να σηµειωθεί ότι υπάρχουν και µελέτες που κατέληξαν σε 
αντίθετο από το δικό µας συµπέρασµα καθώς διαπίστωσαν σηµαντική 
συσχέτιση του VEGF µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ (171, 172, 174, 221, 
222). Σε αυτές συγκαταλέγεται η µελέτη των Dudek et. al. οι οποίοι 
προσδιόρισαν εκτός από τα επίπεδα του VEGF και τα επίπεδα της 
ενδοστατίνης, του bFGF και της TSP σε 21 ασθενείς µε ΜΜΚΠ και 
διαπίστωσαν θετική συσχέτιση των επιπέδων του VEGF µε τη ΧΜΘ (172). 
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Επιπλέον η µελέτη µας ανάδειξε ότι η χορήγηση ΧΜΘ δεν είχε 
επίδραση στα επίπεδα του VEGF. Έτσι οι τιµές του VEGF πριν τη ΧΜΘ δεν 
διαφέρανε σηµαντικά από τις τιµές του µετά τη ΧΜΘ, στο σύνολο όµως των 
ασθενών Το αποτέλεσµα αυτό συµβαδίζει µε τα ευρήµατα και άλλων 
µελετών (134, 139). Εντούτοις, στη παρούσα µελέτη βρέθηκε σηµαντική 
µείωση των τιµών του VEGF στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ. 
Το αποτέλεσµα αυτό είναι σύµφωνο µε µελέτη των Kido et.al. οι οποίοι δεν 
βρήκαν συσχέτιση των επιπέδων του VEGF µε την ανταπόκριση στη 
θεραπεία διαπίστωσαν όµως σηµαντική µείωση των επιπέδων του VEGF 
στους ασθενείς που ανταποκριθήκαν στη ΧΜΘ (171).  
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον στη εν λόγω µελέτη εµφανίζει η συσχέτιση των 
τιµών του VEGF µε την συνολική επιβίωση των ασθενών. Το αποτέλεσµα 
αυτό είναι σύµφωνο µε αρκετές µελέτες στις οποίες τα υψηλά επίπεδα 
VEGF ή η αυξηµένη έκφραση του στο καρκινικό ιστό πριν τη θεραπεία 
συσχετίστηκαν µε µικρότερη επιβίωση των ασθενών ανάγοντας τον έτσι σε 
δείκτη κακής πρόγνωσης (poor prognostic factor) (138, 140, 162, 173, 
174). Σε ανάλογο συµπέρασµα δεν κατέληξε η πρόσφατη µελέτη των 
Chakra et al., όπου δεν βρέθηκε συσχέτιση των επιπέδων του VEGF πριν 
την θεραπεία µε την επιβίωση των ασθενών µε ΜΜΚΠ (136).  
Σηµαντικό επίσης εύρηµα της µελέτης είναι η ανάδειξη του VEGF ως 
ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα και είναι σύµφωνο µε πρόσφατη 
µελέτη των Imoto et.al. (167). Ανάλογο αποτέλεσµα δεν διαπιστώθηκε σε 
µελέτη των Tas et.al. (139). Η ανάδειξη του VEGF σε προγνωστικό δείκτη 
στους ασθενείς µε ΚΠ είναι ιδιαιτέρου κλινικού ενδιαφέροντος και µπορεί 
να αποτελέσει χρήσιµο µελλοντικό εργαλείο στις θεραπευτικές αποφάσεις 
και παρεµβάσεις των κλινικών ιατρών. 
 
Τα επίπεδα του OS στο ΚΠ. 
 
Τα αποτελέσµατα της µελέτης έδειξαν αυξηµένα επίπεδα OS στον ορό 
ασθενών µε ΚΠ ενώ παράλληλα τον ανέδειξαν ως ένα διαγνωστικό δείκτη 
µε καλή ευαισθησία και ειδικότητα. Σε όλες τις µελέτες της διεθνής 
βιβλιογραφίας στο ΚΠ τα επίπεδα των δεικτών µέτρησης του OS ήταν 
αυξηµένα όπως αναφέρεται αναλυτικά στο κεφάλαιο 1.4.3. Πρέπει όµως να 
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τονιστεί ότι σε δυο µόνο µελέτες τo OS προσδιορίστηκε στον ορό ασθενών 
µε ΚΠ ως το συνολικό επίπεδο υπεροξειδίων (ενδιάµεσα προϊόντα 
οξείδωσης των λιπιδίων, πεπτιδίων και αµινοξέων (overall oxidative 
stress). Τα επίπεδα του OS και στις δυο µελέτες ήταν πολύ υψηλά. Έτσι, οι 
Gencer et al. προσδιόρισαν τις τιµές του OS σε ασθενείς µε διαφορετικό 
ιστολογικό τύπο ΚΠ και εκτιµήσανε την διαγνωστική του αξία (208) ενώ, οι 
La Torre et al. προσδιόρισαν τα επίπεδα του OS πριν και µετά τη 
ΑΚΘ/ΧΜΘ. Στην τελευταία όµως µελέτη συµπεριλήφθηκαν και ασθενείς µε 
άλλους συµπαγείς όγκους έκτος των ασθενών µε ΚΠ (206). Η καθολική 
διαπίστωση της αύξησης του OS στο καρκίνο, από όλες της µελέτες της 
διεθνής βιβλιογραφίας και η ευχρηστία της D-ROMs µεθόδου καθιστά το 
OS σε ένα εν δυνάµει µελλοντικό διαγνωστικό δείκτη στο ΚΠ. Όπως 
προαναφέρθηκε όµως ο αριθµός των µελετών που προσδιόρισαν το OS 
στον ορό µε τη µέθοδο αυτή είναι πολύ µικρός και χρειάζονται πολλές 
ακόµη µελέτες προς την κατεύθυνση αυτή.  
Επιπρόσθετα, έγινε προσπάθεια συσχέτισης του OS µε τις 
κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. Συσχέτιση του OS βρέθηκε µόνο µε 
την ηλικία των ασθενών. Ασθενείς ηλικίας <65 ετών είχαν υψηλότερα 
επίπεδα OS. Στο σηµείο αυτό πρέπει να τονιστεί ότι σε καµία από τις µέχρι 
τώρα µελέτες δεν εκτιµήθηκε η σχέση του OS µε τις διαφορές 
κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. 
Επιπλέον, ένας από τους στόχους της παρούσας µελέτης ήταν η 
διερεύνηση της σχέσης του OS µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ. Σύµφωνα µε 
τα αποτελέσµατα της µελέτης οι τιµές του OS δεν συσχετίστηκαν µε την 
ανταπόκριση στη θεραπεία παρά µόνο η µεταβολή του οξειδωτικού στρες 
(–DOS). Έτσι, οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ µεταβάλανε τα 
επίπεδα τους καθώς τα αύξησαν ενώ οι άλλοι παρουσίασαν µια µικρή 
µείωση. Αυτό υποδεικνύει ότι η ΧΜΘ αυξάνει το OS στους ασθενείς που  
ανταποκρίνονται, όταν µε άλλα λόγια είναι «αποτελεσµατική». Μια λογική 
εξήγηση στο ανωτέρω αποτελεί η βιβλιογραφικά πλέον τεκµηριωµένη in 
vitro κυτταροτοξικότητα της ΧΜΘ µε βάση την πλατίνα, η οποία στους 
ασθενείς που ανταποκρίνονται οδηγεί σε παραγωγή ROS, σε επίπεδα ικανά 
να οδηγήσουν σε κυτταρικό θάνατο ή απόπτωση (αναλόγως των επίπεδων 
τους) των νεοπλασµατικών κυττάρων µέσω της ενεργοποίησης των 
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JNK/p38 µονοπατιών (223). Πρόσφατη µελέτη των Lin CS et al. 
προσδιόρισε τις τιµές του OS µετά από ΧΜΘ σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ και 
βρήκε συσχέτιση του OS µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ. Στην εν λόγω όµως 
µελέτη το OS προσδιορίστηκε ως οξειδωτική µιτοχονδριακή βλάβη-
oxidative mtDNA damage (8-OHdG στο mtDNA) στοy καρκινικό ιστό µε 
PCR. Έτσι οι ασθενείς που ανταποκριθήκαν στη ΧΜΘ είχαν αυξηµένα 
επίπεδα OS (oxidative mtDNA) (216). Επίσης οι La Torre et al. βρήκαν 
αυξηµένες τιµές OS στον ορό καρκινοπαθών µετά από ΧΜΘ ή ΑΚΘ και 
ΧΜΘ. Στη µελέτη όµως αυτή συµπεριλαµβάνονται και ασθενείς µε άλλους 
συµπαγείς όγκους εκτός των ασθενών µε ΚΠ (206). Τέλος οι Beinert et al. 
βρήκαν επίσης αυξηµένες τιµές OS µετά ΑΚΘ και ΧΜΘ στο 
βρογχοκυψελιδικό όµως έκπλυµα ασθενών µε ΚΠ (154). Έτσι, η 
δυνατότητα το OS να χρησιµοποιηθεί ως µελλοντικός δείκτης πρόβλεψης 
της ανταπόκρισης στη θεραπεία στο ΚΠ βρίσκεται ακόµη σε πρώιµο 
ερευνητικό στάδιο. 
Ιδιαίτερα ενδιαφέρον εύρηµα της µελέτης, είναι η συσχέτιση του OS 
µε την συνολική επιβίωση των ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ, η οποία για 
πρώτη φορά αναφέρεται στη βιβλιογραφία. Τα υψηλά επίπεδα OS πριν τη 
θεραπεία συσχετίστηκαν µε µικρότερη συνολική επιβίωση των ασθενών 
,ανάγοντας τον έτσι σε δείκτη κακής πρόγνωσης (poor prognostic factor). 
Θα πρέπει επίσης να σηµειωθεί η µη ανάδειξη ανεξάρτητης προγνωστικής 
αξίας του OS στην πολυπαραγοντική ανάλυση. 
 
Η συσχέτιση του OS και του VEGF πριν και µετα τη ΧΜΘ. 
 
Από τους σηµαντικότερους στόχους της παρούσας µελέτης ήταν, η 
διερεύνηση της σχέσης του OS µε το VEGF, σε κλινικό επίπεδο, στους 
ασθενείς µε πρωτοπαθή ΚΠ. Συµφώνα λοιπόν µε τα αποτελέσµατα της 
µελέτης υπάρχει στατιστικά σηµαντική συσχέτιση των δυο αυτών δεικτών 
τόσο πριν όσο και µετά τη ΧΜΘ. Οι µέχρι τώρα µελέτες ανέδειξαν την 
ύπαρξη αλληλεπίδρασης µεταξύ των δυο αυτών δεικτών στην επαγωγή της 
καρκινογένεσης και πιο συγκεκριµένα της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης, 
σε µοριακό όµως επίπεδο (µε µηχανισµούς όχι πλήρως κατανοητούς) και 
χωρίς να διερευνηθεί η µεταξύ τους συσχέτιση. Μόνο µια µελέτη στην 
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διεθνή βιβλιογραφία προσδιόρισε το OS ως το συνολικό επίπεδο 
υπεροξειδίων (ενδιάµεσα προϊόντα οξείδωσης των λιπιδίων, πεπτιδίων και 
αµινοξέων-overall oxidative stress) και διερεύνησε τη σχέση του µε το 
VEGF σε κλινικό επίπεδο (154). Το αποτέλεσµα της µελέτης αυτής είναι 
σύµφωνο µε τη παρούσα. Αξίζει να σηµειωθεί όµως ότι τα επίπεδα του OS 
και του VEGF προσδιορισθήκαν όχι στο αίµα αλλά στο βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυµα των ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ και η συσχέτιση αυτών 
µελετήθηκε µόνο µετά τη θεραπεία (µετά ΧΜΘ ή µετά ΧΜΘ και ΑΚΘ). 
Συνεπώς για πρώτη φορά µε τη παρούσα µελέτη διαπιστώνεται η 
σηµαντική συσχέτιση του OS (ως το συνολικό επίπεδο υπεροξειδίων) µε το 
VEGF στον ορό ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ πριν και µετά τη θεραπεία. Η 
σηµαντική αυτή συσχέτιση του OS µε το VEGF καταδεικνύει τη συνέργεια 
των δυο αυτών δεικτών στην επαγωγή της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης 
και θα µπορούσε να αποκτήσει µελλοντικό κλινικό ενδιαφέρον.  
 
Συµπεράσµατα και προοπτικές. 
 
Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν καταβληθεί πάρα πολλές προσπάθειες 
για να κατανοηθεί ο τρόπος µε τον οποίο επάγεται η νεοπλασµατική 
αγγειογένεση από το OS και το VEGF. Ωστόσο, πολλοί µηχανισµοί δεν είναι 
ακόµη πλήρως κατανοητοί και πολλά ερωτήµατα παραµένουν ακόµη 
αναπάντητα. Οι µέχρι τώρα κλινικές µελέτες για το VEGF στον καρκίνο, 
αποσκοπούσαν στον προσδιορισµό των επιπέδων του σε διάφορα βιολογικά 
υλικά και στην ανάδειξη της πιθανής προβλεπτικής και προγνωστικής του 
αξίας. Από την άλλη ο αριθµός των κλινικών µελετών για το OS είναι πολύ 
µικρός και ανεπαρκής. Η παρούσα µελέτη ανέδειξε τη διαγνωστική και 
κυρίως προγνωστική αξία του VEGF και του OS και διαπίστωσε την 
σηµαντική συσχέτιση των επιπέδων τους στον ορό των ασθενών µε ΚΠ  
Στις µέρες µας ιδιαίτερο κλινικό ενδιαφέρον έχει αποκτήσει η 
αναγνώριση της προβλεπτικής αξίας του VEGF καθώς ένας αντι VEGF 
παράγοντας (Bevacizumab) ήδη χρησιµοποιείται ως πρώτης γραµµής ΧΜΘ 
σε συγκεκριµένες οµάδες ασθενών µε ΜΜΚΠ ενώ πολλοί άλλοι παράγοντες 
µε αντιαγγειογενετική δράση βρίσκονται υπό µελέτη. Είναι σηµαντικό αν 
µπορούµε να γνωρίζουµε ποιοι ασθενείς θα έχουν όφελος από τη 
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χορήγηση των συγκεκριµένων φαρµάκων, αφενός µεν για την επίτευξη της 
βέλτιστης ανταπόκρισης στη θεραπεία και αφετέρου για την αύξηση της 
επιβίωσής τους. Απαιτείται όµως αρκετή µελλοντική έρευνα προς αυτή τη 
κατεύθυνση. 
Επιπρόσθετα, διαπιστώνεται η προγνωστική αξία των δυο αυτών 
δεικτών στους ασθενείς µε ΚΠ. Σηµειώνεται δε, ότι η παρούσα µελέτη 
αναδεικνύει για πρώτη φορά βιβλιογραφικά τη προγνωστική αξία του OS. 
Ο προσδιορισµός προγνωστικών δεικτών στον ΚΠ θεωρείται µείζονος 
προτεραιότητας, εφόσον η µέχρι σήµερα θεραπευτική αντιµετώπιση δεν 
έχει προσφέρει τα µέγιστα. Η αναγνώριση κατά τη διάγνωση, των ασθενών 
µε κακή πρόγνωση, θα µπορούσε ίσως να συντελέσει στην τροποποίηση 
της προσέγγισής τους, συµβάλλοντας στη βελτιστοποίηση της 
θεραπευτικής τους αντιµετώπισης, αποσκοπώντας µε το τρόπο αυτό στην 
ουσιαστική αύξηση της επιβίωσής τους. Επιπλέον η συσχέτιση της 
µεταβολής των επιπέδων του OS µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ υποδεικνύει 
και τη πιθανή προβλεπτική του αξία και υπογραµµίζει το µελλοντικό κλινικό 
του ενδιαφέρον. Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση και αξιολόγηση 
των δεικτών αυτών στο πλαίσιο καλά σχεδιασµένων κλινικών µελετών για 
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Σκοπός της µελέτης ήταν ο προσδιορισµός των επιπέδων του OS και 
του VEGF στον ορό ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ, η διερεύνηση της µεταξύ 
τους σχέσης, η συσχέτιση τους µε άλλες κλινικοεργαστηριακές 
παραµέτρους καθώς και η εκτίµηση της προβλεπτικής και προγνωστικής 
τους αξίας. 
Υλικό και µέθοδοι : Το υλικό της µελέτης αποτελέσαν 81 ασθενείς 
µε πρωτοπαθή ΚΠ και 25 υγιείς µάρτυρες. Οι ασθενείς ήταν 75 άντρες και 
6 γυναίκες, µέσης ηλικίας 62.48 ± 0.94 έτη, (40-79 ετών), Ο ιστολογικός 
τύπος των ασθενών ήταν 51 µε ΜΜΚΠ (12 µε αδενοκαρκίνωµα, 27 µε 
πλακώδες και 12 µε µη ταξινοµήσιµο ΜΜΚΠ) και 30 µε ΜΚΠ. Το στάδιο 
νόσου των ασθενών µε ΜΜΚΠ και ΜΚΠ ήταν: 9/Ι, 3/ΙΙ, 16ΙΙΙ, 23/IV και 
1/Ι, 2/ΙΙ, 10/ΙΙΙ, 17/IV αντίστοιχα. Ο VEGF και το OS προσδιορίστηκαν και 
µετά τη ΧΜΘ στον ορό 43 από τους 81 ασθενείς. Τα επίπεδα του OS 
προσδιορίστηκαν µε τη σπεκτροφωτοµετρική µέθοδο D-ROMS (D-ROMs 
test, Diacron, Grossetto, Italy) και του VEGF µε την χρήση της 
ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στερεάς φάσεως µε σύνδεση ενζύµου 
(Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assays, ELISA). 
Αποτελέσµατα: Τα επίπεδα του VEGF ήταν αυξηµένα στους ασθενείς 
µε πρωτοπαθή ΚΠ σε σχέση µε αυτά των υγιών µαρτύρων (median 418.0 
min 80.43, max 1655 vs. median 272.0, min 142.2, max 487.9pg/ml, 
αντίστοιχα, p=0.0095). Επίσης βρέθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά 
µεταξύ των επιπέδων του OS στους ασθενείς µε ΚΠ και των υγιών 
µαρτύρων (564.6 ± 25.15 UCarr vs 360.1 ± 17.46 UCarr, αντίστοιχα, 
p<0.0001). Τα επίπεδα των δύο αυτών δεικτών συσχετίστηκαν θετικά 
µεταξύ τους τόσο πριν όσο και µετά τη ΧΜΘ ( p=0.0013, r=0.35 vs 
p=0.025, r=0.34, αντίστοιχα). Επιπρόσθετα, η µεταβολή των τιµών του 
οξειδωτικού στρες (DOS) συσχετίστηκε σηµαντικά µε την ανταπόκριση στη 
θεραπεία (p=0.03). Επίσης, παρατηρήθηκε διαφορά στα επίπεδα και των 
δύο δεικτών σε σχέση µε την ηλικία των ασθενών (VEGF p=0.004 και OS 
p=0.02 αντίστοιχα). ∆εν διαπιστώθηκε όµως συσχέτιση των δεικτών αυτών 
µε τις υπόλοιπες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. Τέλος, 
αναγνωρίστηκε η συσχέτιση των επιπέδων τους µε την συνολική επιβίωση 
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των ασθενών (VEGF p=0.048 και OS p=0.015 αντίστοιχα) και αναδείχθηκε 
η αρνητική προγνωστική τους αξία. Ανεξάρτητη προγνωστική αξία βρέθηκε 
να έχει µόνο ο VEGF και η ηλικία των ασθενών (p=0.0291, και p=0.0423, 
αντίστοιχα)  
Συµπεράσµατα: ∆ιαπιστώθηκαν αυξηµένα επίπεδα VEGF και OS 
στους ασθενείς µε ΚΠ και αναγνωρίστηκε η αρνητική προγνωστική τους 
αξία. Η ανάδειξη για πρώτη φορά της συσχέτισης των επιπέδων τους, 
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Department of Respiratory Medicine; School of Medicine, University 
of Thessaly, University Hospital of Larissa, Greece. 
 
OBJECTIVE: The aim of the present study was to determine OS and 
VEGF levels, to investigate if there is any association between them and 
with other clinipathological factors and to assess the relevance of these 
levels to disease outcome. 
Materials and Methods: We measured serum OS and VEGF levels 
in 81 patients (age 62.48 ± 0.94 SEM) with primary lung cancer before 
any treatment (51 NSCLC; 9 patients stage I, 3 stage II, 16 stage III and 
23 stage IV and 30 SCLC; 1 patients stage I, 2 stage II, 10 stage III and 
17 stage IV) and in 25 normal subjects. The histological type of NSCLC 
was: 12/adenocarcinoma, 27/squamous cell carcinoma and 12 with no 
differentiated NSCLC. We also measured OS and VEGF levels after 
cisplatin based treatment in 43 of those 81 patients. The serum VEGF 
levels were measured with enzyme linked immunosorbent assay. Serum 
oxidative stress levels were detected by a commercially available assay 
(D-ROMs test, Diacron, Grossetto, Italy). 
Results: The levels of VEGF were higher than those in normal 
subjects (median 418.0 min 80.43, max 1655 vs median 272.0, min 
142.2, max 487.9pg/ml, respectively, p=0.0095). Additionally, a 
significant difference was found in serum OS levels between lung cancer 
patients and healthy control subjects (564.6 ± 25.15 UCarr vs 360.1 ± 
17.46 UCarr, respectively, p<0.0001). VEGF presented a significant 
correlation with OS levels before (p=0.0013, r=0.35 vs) and after therapy 
(p=0.025, r=0.34). There was no relevance of pretreatment serum VEGF 
and OS levels in response to therapy. Although, in the responders there 
was a significant decrement in serum VEGF leves after chemotherapy and 
a greater OS variation (p=0.03). Also, it was found a signifigant 
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association between VEGF and OS levels and age of Lung cancer patients 
(p=0.004 and p=0.02, respectively). Nevertheless, there was no 
relevance with the others clinopathological factors. Patients with an OS 
serum level higher than the median serum level (552 UCarr) had a 
significantly shorter overall survival than those with a lower serum level 
(p=0.015, Log Rank Test). Also, shorter overall survival had patients with 
VEGF serum levels higher than the median (418pg/ml) serum level 
(p=0.048, Log Rank Test). Independent prognostic factors were found 
only VEGF and age of Lung cancer patients (p=0.0291, HR= 1.0009, 95% 
CI = 1.0001 to 1.0016 and p=0.0423, HR=0.9781, 95% CI=0.9575 to 0 
.9991, respectively). 
Conclusions: High pre-treatment OS and VEGF levels may predict 
worse survival. Additionally, the correlation between these markers might 
implicate new aspects of lung cancer therapy and in conjunction with 
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